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Hamatinamie bei toxischem Blutkérperchenzerfall. 


Von 
O. Schumm. 










Mit einer Spektraltafel in Lichtdruck. 









(Aus dem chemischen Laboratorium des Allgemeinen Krankenhauses Hamburg-Eppendorf.) 





(Der Redaktion zugegangen am 2. Juni 1912.) 













Kiirzlich wurde in unsere Anstalt ein junger Mann auf- 
genommen, dessen Erkrankung nach der Anamnese und den 
i: klinischen Erscheinungen als akute Chromvergiftung aufgefabt 
4 wurde. Die Aufnahme erfolgte vormittags am Tage der Ver- 
giftung. Der Kranke entleerte am ersten Tage einen dunkel- 
roten Harn, den ich sogleich nach der Entleerung untersuchte.') 
Er enthielt in Lésung sehr reichlich Oxyhimoglobin und eine 
geringe Menge Methimoglobin. In dem am gleichen Tage ent- 
nommenen, in Wasser und in Kochsalzlésung aufgefangenen 
Blute konnte ich bei sofortiger Untersuchung auch in grofer 
Schichtdicke keinen die Anwesenheit von Methaimoglobin oder 
anderen Blutfarbstoffumwandlungsprodukten verratenden Ab- 
sorptionsstreifen erkennen. Die Untersuchung wurde sowohl 
mit einem Prismenspektroskop als auch mit einem Gitter- 
spektroskop und in solcher Konzentration ausgefiihrt, daf das 
ganze Spektrum mit Ausnahme des Orange und Rot ausgeléscht 
war. Die erforderliche Helligkeit wurde durch Nernstlampe 

und Kondensorlinse erzielt. 
Ein abweichendes Ergebnis lieferte die Untersuchung des 
aus dem frischen unverdiinnten Blute durch sofortiges 15 Mi- 
nuten langes Zentrifugieren gewonnenen Serums. Das klare, 
in 1 em dicker Schicht rotbraune Serum zeigte im Gitter- 
spektrum bei dieser Schichtdicke drei starke Absorptionsstreifen 
im Rot, Gelb und Griin. Der erste Streifen schien durch die 
Anwesenheit von Methimoglobin verursacht zu sein. Die genaue 
Ortsbestimmung mit dem Gitterspektrometer ergab aber keine 
geniigende Ubereinstimmung mit dem fiir den Rotstreifen des 





























‘) Die klinischen Daten verdanke ich Herrn Sekundirarzt Dr. Hegler, 
der mir Harn- und Blutproben zur Untersuchung iiberwies. 
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Methaimoglobins verlangten Werte py 634 (bis 633), denn der 
gefundene Wert fiir den etwas verwaschenen Streifen war 
uu 627. Die Messung der beiden anderen Absorptionsstreifen 
ergab die fiir das Oxyhaémoglobin verlangten Werte uu 578 
und 542 (bis 543). Bei der Priifung des Serums mit 
spektroskopisch-chemischen Reaktionen, namentlich 
bei der Behandlung mit Schwefelammonium fand ich, 
daB der Rotstreifen im wesentlichen durch die An- 
wesenheit von Himatin bedingt war. Denn nach Zusatz 
weniger Tropfen Schwefelammonium zu 2 ccm Serum ver- 
schwanden der Rotstreifen und die beiden Oxyhamoglobin- 
streifen, und es entwickelte sich schnell ein Absorptionsbild, 
das den verwaschenen Streifen des <sauerstofffreien» Himo- 
globins und die beiden Streifen des Himochromogens aufwies. 
Volle Beweiskraft erhielt dieses Ergebnis durch die sogleich 
vorgenommenen Kontrollversuche, in denen bestitigt wurde, 
daB das unter der Einwirkung des Schwefelammoniums auf- 
getretene Hiimochromogen nicht durch einen etwaigen Am- 
moniakgehalt des Schwefelammoniums sekundar gebildet, viel- 
mehr aus schon vorhandenem Himatin entstanden war. Die 
Priifung erfolgte in der Weise, dafi Blutsera und waAsserige 
Blutlésungen von verschieden starkem Oxyhimoglobingehalt 
mit dem oben benutzten Schwefelammonium in steigenden 
Mengen (bis zum doppelten Volumen) versetzt wurden. Dabei 
trat ausnahmslos in kurzer Zeit die Reduktion zu «sauerstoff- 
freiem» Hamoglobin ein, wahrend eine Bildung von Hamo- 
chromogen auch nach langerem Warten in keinem Falle be- 
obachtet werden konnte. Auch bei der Behandlung von kiinstlich 
hergestelltem methimoglobinhaltigen Serum und methaémoglobin- 
haltigen Blutldsungen mit demselben Schwefelammonium trat 
nur das Band des sauerstofffreien Himoglobins, dagegen nicht 
das Absorptionsbild des Hamochromogens auf. Ebenso wie 
die kiinstlich hergestellten. methaimoglobinhaltigen Objekte ver- 
hielt sich gegeniiber dem Schwefelammonium eine mir von 
Herrn Oberarzt Dr. Schottmiiller tiberwiesene diinnfliissige 
Bakterienkultur, die neben Oxyhamoglobin reichlich Methamo- 
globin (Lage des Rotstreifens zu uy 634 bestimmt) enthielt. 
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Am zweiten Krankheitstage ergab die sogleich nach der 
Entnahme ausgefiihrte Untersuchung des Blutes folgendes: 

Wasserige LOsung: auch bei stirkster zulissiger Kon- 
zentration kein Rotstreifen. Durch sofortiges Zentrifugieren 
gewonnenes Serum: hell rétlich-braun; starker Streifen auf 
uu 627 und deutliche Oxyhamoglobinstreifen, von denen der erste 
zu uu 578 bestimmt werden kann, der zweite aber nach Blau 
zu nicht scharf genug abgegrenzt ist. Nach Zusatz von 4 Tropfen 
des obigen Schwefelammoniums zu 3 ccm Serum verschwindet 
der Rotstreifen, und im Laufe einer Minute tritt ein intensives 
Haimochromogenspektrum auf. Das Verhiltnis des Himatins 
zum Oxyhamoglobin ist bei diesem Serum bedeutend 
grofer als bei dem Serum des ersten Tages. 

Die beschriebenen Erscheinungen sind zum Teil aus der 
beigefiigten Spektraltafel') ersichtlich. Spektrum «2» und «3» 
geben die Absorptionserscheinungen des Blutserums vom 1. 
und 2. Tage bei gleicher Schichtdicke (= 1 cm) wieder. Die 
Lage des Rotstreifens, die wegen seiner Breite auch durch 
Ausmessen der Negative nur annahernd genau bestimmt werden 
konnte, ermittelte ich auf diesem Wege zu etwa pu 622. 
Spektrum «6» = Absorptionsbild des Blutserums vom 2. Tage 
bei etwas geringerer Schichtdicke, Spektrum «<5» = dasselbe 
Serum nach Reduktion mit Schwefelammonium (bei gleicher 
Schichtdicke wie «6>»). 

Befund bei dem am dritten Tage entnommenen Blute: 
Wisserige Blutl6sung: kein Rotstreifen. 

Durch sofortiges Zentrifugieren gewonnenes Serum: 
Bei 1 cm Schichtdicke braunlich-gelb mit Stich ins Griin. Starker 
Rotstreifen. Sehr schwacher Streifen (a) des Oxyhamoglobins 
auf uu 578. Starker, nach Blau nicht deutlich abgegrenzter, 


') Die auf der Spektraltafel reproduzierten Spektrogramme habe ich 
mit meinem Gitterspektrographen unter Benutzung der nach W.Gummelts 
Angaben hergestellten Spektralplatten hergestellt. Als Mafstab fiir die 
Ortsbestimmung der Streifen dienen die (senkrechten weifen) Helium- 
linien. Die Spaltweite des mit einem symmetrischen Spalt ausgestatteten 
Apparates betrug bei allen Aufnahmen 0,03 mm. Optik des Apparates ; 
Abzug eines Original-Rowland-Gitters (von ca. 15000 Furchen pro engl. 
Zoll) auf Planparallelglas; Objektive (von Carl Zeif, Jena) f = 25 cm. 

1* 
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auf ungefahr uu 542 liegender, im wesentlichen aber nicht 
durch Oxyhémoglobin') bedingter Streifen im Griin (vgl. Spek- 
trum 11). Bei allmahlicher Verdiinnung werden zuerst die 
Streifen im Griin unsichtbar, der Rotstreifen ist noch bei etwas 
stirkerer Verdiinnung wahrnehmbar (vgl. Spektrum 10).?) Die 
Spektra 7, 8, 9, 10 geben das absorptive Verhalten des Serums 
bei stairkerer, abgestufter Verdiinnung wieder. Das daraus er- 
sichtliche Fehlen eines ausgesprochenen starken und gut ab- 
gegrenzten Violettstreifens stimmt mit dem Hauptbefunde (Uber- 
wiegen des Hiimatingehalts) tiberein, der sich durch die nach 
Zusatz von Schwefelammonium erfolgende schnelle und an- 
scheinend vollstéindige Umwandlung in Himochromogen kundgab 
(vgl. das intensive Himochromogenspektrum im Spektrum 12). 

Das Blut des vierten Tages ergab denselben Befund wie 
am dritten Tage, nur war das Serum etwas heller, bernstein- 
gelb gefiirbt und der Haimatingehalt etwas geringer. Am fiinften 
Tage war der Befund der gleiche, der Himatingehalt aber 
noch geringer. Bei 1 cm dicker Schicht war nur ein schwacher 
Rotstreifen zu erkennen (vgl. Spektrum 14),?) der nach Zusatz 
von Schwefelammonium verschwand; dafiir trat das Hamo- 
chromogenspektrum mit einem méfig starken ersten und einem 
schwicheren zweiten Streifen auf (vgl. Spektrum 13, auf dem 
aber nur der erste Streifen deutlich reproduziert ist). Am 
sechsten Tage hatte der Hiimatingehalt des Serums bedeutend 
abgenommen; der Rotstreifen war auch in 4 cm dicker Schicht 
nicht mehr sicher wahrnehmbar. Dagegen wies dieses Serum 
schon bei 2 ecm Schichtdicke ein deutliches Oxyhamoglobin- 
spektrum auf. — Eine Untersuchung des Serums auf Bilirubin 


') Daf der Streifen im wesentlichen nicht durch Oxyhimoglobin 
bedingt ist, ergibt sich aus seiner Starke, welche die des Streifens a 
(auf uu 578) um ein Vielfaches iibertrifft. Der B-Streifen des Oxyhamo- 
globins erscheint bei dem in Betracht kommenden Verdiinnungsgrade auf 
dem Gitterspektrogramm einer Oxyhdmoglobinlésung annahernd 
ebenso dunkel wic der a-Streifen, vgl. z.B. 0. Schumm, Diese Zeit- 
schrift, Bd. 66, Spektraltafel nach Seite 304, Fig. 1b. 

*) Der schwache Rotstreifen, der auf dem Originalabdruck deutlich 
erkennbar ist, lief sich in der Reproduktion nicht deutlich genug hervor- 
bringen. — Bei Anwendung der besten Vervielfaltigungsverfahren wird 
die Scharfe der Originale bislang nicht erreicht. 




















1. Leeres Spektrum. 


2. Blutserum vom 1. Tag. 


3. Blutserum vom 2. Tag. 


4. Leeres Spektrum. 
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und Urobilin habe ich sowohl am vierten als auch am sechsten 
Tage ausgefiihrt, aber keinen dieser Stoffe nachweisen kénnen. 
Bei einer nochmaligen, einige Wochen spater ausgefiihrten Unter- 
suchung konnte ich in dem Blute bezw. Serum kein Hamatin 
mehr nachweisen. Der Kranke ist inzwischen genesen. 
Durch die vorliegende Untersuchung ist der Nach- 
weiserbracht, dafi beim Menschen eine ausgesprochene 
Himatinaémie vorkommen kann, bei der das Serum 
tagelang eine von anderen Blutfarbstoffen nahezu freie 
Hamatinlésung darstellt. Anla& zu dieser Feststellung gab 
die beobachtete Abweichung der Lage des Rotstreifens von 
der des Methéimoglobinstreifens. Diese mit einem Priizisions- 
spektroskop wie auch auf spektrographischem Wege genau 
nachweisbare Abweichung kann bei der Untersuchung solcher 
Objekte mit einem einfachen Handspektroskop sehr leicht iiber- 
sehen werden. Ks erscheint daher wohl mdglich, da es unter 
pathologischen Verhiltnissen oder bei Vergiftungen hiaufiger 
zum <Auftreten einer Hiimatinimie kommt. — Daf die Hama- 
tinimie im vorliegenden Falle nur am Blutserum festgestellt 
werden konnte, ist nicht ohne Interesse und erinnert an ver- 


einzelt im hiesigen Institute beobachtete Fille, in denen sich 
eine Methaimoglobinaimie auch nur durch den starken Methiimo- 
globingehalt des frischen Serums kundgab, wiahrend bei der 
Untersuchung des Vollblutes kein Rotstreifen erkennbar war. 
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Einwirkung von Natriumalkoholat auf Pyrrolderivate. 


II. Mitteilung. 


Von 
Hans Fischer und E. Bartholomius. 





(Aus der II. medizinischen Klinik zu Miinchen.) 


(Der Redaktion zugegangen am 13. Juni 1912.) 


Vor einiger Zeit teilten wir mit, 1) daB es durch Einwirkung 
von Natriumalkoholat leicht gelingt, in substituierte Pyrrole 
Methyl- und Athylgruppen einzufiihren. Durch dieses Verfahren 
sind zum ersten Male am Kohlenstoff tetraalkylierte Pyrrole der 
Synthese zuginglich geworden. 

Wir haben die neue Reaktion weiterhin verfolgt und so das 
schén krystallisierende Tetramethylpyrrol aus Trimethylpyrrol 


H,C- C—CH H,C-C—C-CH, 
I | a | || 
H.C-C C-CH, ~~ 4H,C-C C-CH, 
i ed 

NH NH 


gewonnen, das gegen Luft und Licht noch empfindlicher ist wie 
das Phyllopyrrol. 
Weiterhin haben wir durch Einwirkung von Natriumpro- 
pylat auf Trimethylpyrrol das Trimethylpropylpyrrol 
H.C-C—C-CH, 


in Form seines schon krystallisierenden Pikrates isoliert. Das 
freie Pyrrol krystallisiert nicht. 





') Diese Zeitschrift, Bd. 77, S. 185. 
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Diese Synthese haben wir besonders wegen der von 
Marchlewski vertretenen Ansicht, daB im Haémopyrrolgemisch 
ein Methylpropylpyrrol sei, ausgefiihrt. Wir haben dann das 
rohe Hamopyrrolgemisch mit Natriummethylat erhitzt und mit 
70°/o Ausbeute Phyllopyrrol vom Schmelzpunkt 67—68° er- 
halten. Nach diesem Ergebnis ist ein Vorkommen von Methy]l- 
propylpyrrol im Héamopyrrolgemisch wohl ausgeschlossen. 
Unser besonderes Interesse haben wir carbithoxylierten 
Pyrrolen zugewandt; wir hofften némlich den Alkylrest so in 
bestimmt vorgezeichnete Stellungen dirigieren zu kOnnen, um 
dann spater nach erfolgter Alkylierung den Carbithoxyrest 


wieder abzuspalten. 
Wir erhitzten deshalb 2,5-Dimethyl-3-Carbiithoxypyrrol 


HC —C - COOC,H, H,C, -C—CH 
1 | — 1 | 
Sc CCE H,C-C C-CH, 
a 4 
NH NH 


mit Natriuméthylat, jedoch wurde hier leider die Carbathoxy- 
gruppe abgesprengt unter gleichzeitiger partieller Athylierung. 
Nach diesem negativen Ergebnis untersuchten wir die Ein- 
wirkung von Alkoholat auf acetylierte Pyrrole; denn wir haben 
gefunden, dafi durch Einwirkung von miafig konzentrierter 
Schwefelséiure wider Erwarten Acetylreste quantitativ abge- 
spalten werden, folglich war Aussicht vorhanden, z. B. aus Di- 
methyl-iiber Trimethy!-acetylpyrrol Trimethylpyrrol zu gewinnen. 
H,C-C—C-CO-CH, H.C: €—C- 60+ Ch Hc -C—~CH 


1 | _— l | ane | | 
HC C-HC, H,C-C C-CH, H,C-C C-CH, 


a A ‘et 
NH NH NH 
Aus Trimethylacetylpyrrol gewannen wir durch Schwefelséure 

H,C -C—C-CO-CH, H,C -C—CH 


! | ais I 

H,C-C (C-CH, H,C-C (C-CH, 

Ns bf 

NH NH 

glatt Trimethylpyrrol, charakterisiert durch seinen schénen Azofarbstoff. 
Weiterhin haben wir am Stickstoff substituierte Pyrrole auf ihr Verhalten 
gegen Schwefelsdure gepriift. Wir glaubten anfangs, dafi die am Stickstoff 
sitzenden Alkylgruppen abgespalten wiirden, denn die erhaltenen Pyrrole 
kuppelten giatt mit Diazobenzolsulfosiure, wihrend 1-Phenyl-2,5-di- 
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methylpyrrol-3-Carbonsaure (Diese Zeitschrift, Bd. 76, S. 479) nicht 
kuppelt. Aus den Analysen der erhaltenen Farbstoffe jedoch ging ein- 
deutig hervor, dafs die Alkylgruppe am Stickstoff erhalten war. Es be- 
schrankt sich also hier die Einwirkung der Schwefelsdéure auf die Abspal- 
tung des Carbiathoxyrestes. 

Gepriift wurden 1,2,5-Trimethyl-3,4-Carbathoxy-, 1-Athyl-2,5-Di- 
methyl-3,4-Carbathoxypyrrol, sowie 1-Phenyl-2,5-Dimethyl-3-Carbithoxy- 
pyrrol. 

C,H,OOC -C —C-COOC,H, H,C,00C-C —C-COOC,H, HC—C-COOC,H, 
H.C é.cu, HC: ‘cn, HC-¢ ¢.cH, 
i bf a 
N- CH, N . C,H, N - C,H, 

In den beiden ersten Fallen trat nach der Einwirkung der Sdure 
glatt Kuppelung mit Diazobenzolsulfoséure ein, waihrend bei dem pheny- 
lierten Pyrrol entsprechend der friiheren Beobachtung kein Azofarbstoff 
erhalten wurde. Offenbar wird durch die Substitution durch Alkylreste 
der durch die NH-Gruppe bedingte schwach saure Charakter des Pyrrol- 
kernes weniger beeinfluft als durch den starker negativen Phenylrest. 


Nachdem wir uns tiberzeugt hatten, daf Acetylreste leicht 
wieder abgespalten werden kénnen, erhitzten wir Dimethylacetyl- 
pyrrol mit Natriummethylat und erhielten Dimethylpyrrol 


H,C-C—C-CO- CH, ie C—O 
| | —- il 

HC C-CH, HC C-CH, 
Nutt \/ 
NH NH 


das wir durch seinen Azofarbstoff charakterisierten. Also war 
auch hier Absprengung des Acetylrestes erfolgt, ein Verhalten, 
das sich der von uns schon in der ersten Mitteilung beschriebenen 
Absprengung des Ketazinrestes zur Seite stellt. 

Bei dieser Gelegenheit beobachteten wir auch, daf Di- 
methylpyrrol mit Pikrinsaure ein schén krystallisierendes Pikrat 
gibt. Diese Pikratbildung scheint allgemein nur den in B-Stel- 
lung nicht substituierten Pyrrolen zu fehlen, worauf wir schon 
friiher aufmerksam gemacht haben, denn bis jetzt haben wir 
auBer der von uns synthetisierten 2, 4-Dimethylpyrrol-5-Essig- 
siiure,!) deren Pikrat tbrigens duferst leicht ldslich ist, kein 
6-freies Pyrrol kennen gelernt, das ein Pikrat gegeben hatte. 


‘) Berichte der Deutsch. chem. Gesellschaft, Bd. 45, Heft 10. 
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Wie wir schon in der ersten Mitteilung ausgefiihrt haben, 
tritt bei der Einwirkung von Natriumiéthylat, besonders aber 
Methylat, das sich tiberhaupt als reaktionsfahiger erwiesen hat, 
das Bestreben ein, die a-Stellung zu besetzen. Ein typischer 
Fall hierfiir ist das Verhalten des 2,4-Dimethyl-5-Athylpyrrols 
gegen die Einwirkung von Natriummethylat. Wir hofften so das 
Isomere des Phyllopyrrols zu erhalten, 


H,C-C—CH H,C-C—C-CH, 
| || | 

H,C,-C (-CH, > Hc.-C ¢C-CH, 
\Z ed 
NH NH 


erhielten jedoch dieses nicht, sondern nahezu reines Tetra- 
methylpyrrol. Es war also die a-stindige Athylgruppe glatt 
aus ihrem Platz durch Methyl verdrangt worden. Zum Schluf 
fiihren wir noch einige Beobachtungen tiber die Empfindlichkeit 
der Pyrrole gegen Luft und Licht an. 

Eintritt von Methylgruppen macht ganz allgemein den 
Pyrrolkern unstabil. Z. B. sind Dimethylpyrrol und Trimethyl- 
pyrrol erheblich empfindlicher als Pyrrol selbst, am hinfalligsten 
sind die tetraalkylierten Pyrrole. Eintritt von Sauerstoff stabi- 


lisiert erheblich; Trimethylacetylpyrrol ist durchaus bestiandig, 
H.C-C—C- 0- G8, 


HCC (cH, 
\Z 
NH 
Trimethylathylpyrrol hinfallig. 


BC -C—~€+ Oi: Gk 
| || 


Auch der Eintritt von Carboxylgruppen an den Kern, sowie in 
Seitenketten stabilisiert, so sind die Pyrrolearbonséuren, auch 
die Phonopyrrolcarbonsaure, in reinem Zustand recht bestiandig. 

Ahnliches gilt auch fiir die an sich unbestindigen a-Azo- 
farbstoffe der Pyrrole. Auch diese werden durch Eintritt von 
Acetylresten oder Carboxylgruppen erheblich stabilisiert (vgl. 
Berichte der Dtsch. chem. Gesellschaft, 1. c.), jedoch zeigen sie die 
fir a-Azofarbstoffe charakteristische Reaktion mit diazotiertem 
Nitranilin, wenn auch etwas verzogert. 
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Interessant sind die Schmelzpunktsdifferenzen in der Pyrrol- 
reihe. Wihrend hiufig hdhere Homologe auch hoher schmelzen, 
haben wir hier das Gegenteil beobachtet. Phyllopyrrol schmilzt 
bei 67—68°, Tetramethylpyrrol bei 111—112° und Dimethyl- 
diithylpyrrol ist ein Ol, ebenso Trimethylpropy!pyrrol (vgl. 
Tabelle 1). 
























Schmelz- |Schmelzpunkt 
punkt des Pikrats 
2.3,4,5-Tetramethyl-pyrrol .......-.-. 111—112° | 127—128° 
Phyllepyrigl «1. st tee owen 67—68 ° 104—105° 
2,.4,5-Trimethyl-3-propyl-pyrrol ....... — 89—90° 
2,4-Dimethyl-3,5-diithyl-pyrrol ....... — 89—90 ° 
2,.3-Dimethyl-4,5-diathyl-pyrrol ...... ° — 108 —109° 


Endlich wollen wir noch kurz erwahnen, da8 zur Zer- 
setzung der Pikrate ganz allgemein Saiuren der Natronlauge 
weit vorzuziehen sind. Man schiittelt die in Ather suspendierten 
Pikrate mit 25°/oiger Salzsaure aus und treibt dann die in der 
Salzsiure befindlichen Pyrrole, nachdem man mit Soda alkalisch 
gemacht hat, mit Wasserdampf ab. Die Zerlegung geht so er- 
heblich schneller (Emulsionen treten nie ein), und die Ge- 
schwindigkeit des Arbeitens bei Pyrrolen ist ganz all- 
gemein fiir den Erfolg ausschlaggebend. 

Tabelle II zeigt die bisher gewonnenen Resultate iiber die 
Einwirkung von Natriumalkoholat auf substituierte Pyrrole. 


Experimenteller Teil. 
2,3,4,5-Tetramethylpyrrol.*) 


10 -C—C-Ge, 
| | 


7 g 2,4,5-Trimethylpyrrol werden mit einer Lésung 
von 12 g Natrium in 150 ccm Methylalkohol ca. 12 Stunden 
lang auf 210—220° erhitzt. Treibt man das Reaktionsprodukt 





‘) Dieses Pyrrol ist inzwischen auf anderem Wege von Ciamician 
u. Silber (Berichte d. d. chem. Ges., Bd. 45, S. 1540) erhalten worden. 
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sodaalkalisch mit Wasserdampf ab, so krystallisiert das Pyrrol 
schon im Kiihler. Das Destillat wird abgesaugt, wobei man 
5 g (feucht gewogen) farbloses Tetramethylpyrrol erhalt. 
Die Aldehydreaktion ist noch positiv, wenn auch nicht stark. 
Es schwarzt sich ab 80°, sintert ab 100° und ist bei 108° 
geschmolzen. Zur Reinigung wird das Pyrrol in das Pikrat ver- 
wandelt, indem man 5 g Pikrinsdure in wenig feuchtem Ather 
l6st und hierzu eine konzentrierte atherische Losung des Pyrrols 
fiigt. Nach schnell voriibergehender Dunkelfarbung tritt unter 
gleichzeitiger Aufhellung der Farbe nahezu quantitative Abschei- 
dung des schon krystallisierenden Pikrats ein. Ausbeute: 9,7 g. 

Aus dem Pikrat erhalt man das freie Pyrrol auf folgende 
Weise: 

5 g Pikrat werden mit ca. 200 ccm Ather iiberschichtet 
und dann mit 20 ccm 25°/oiger Salzséure versetzt. Die atherische 
Loésung wird zweimal mit 8—10 ccm 25°/oiger Salzsiure aus- 
geschiittelt. Die vereinigten, sauren Extrakte werden noch 
zweimal zur vollstiindigen Entfernung der Pikrinsdure mit Ather 
behandelt. Die saure Fliissigkeit wird mit Soda im Uberschu8 
versetzt und mit Wasserdampf abgetrieben. 

Zur Analyse wird das so gereinigte Tetramethylpyrrol in 
heiBem Alkohol gelést und bis zur beginnenden Triibung mit 
Wasser versetzt. Das Pyrrol krystallisiert dann in farblosen 
Tafelchen aus, die in der tiblichen Weise tiber Phosphorpent- 
oxyd getrocknet werden. Schmelzpunkt 111—112°, nachdem 
vorher Verfarbung (griin) eingetreten ist. 

0,1078 g Substanz gaben 0,3074 g CO, und 0,1084 g H,O 
0,1233 » » » 13,0 eem N bei 18° und 725 mm. 
C,H,,N. Berechnet: 77,98 C, 10,64 H, 11,38 N 

Gefunden: 77,77 C, 11,25 H, 11,64 N. 

Das Tetramethylpyrrol besitzt einen an Naphtalin er- 
innernden Geruch. Es ist in verdiinnten Séuren ldslich. Die 
Ehrlichsche Aldehydreaktion ist auch bei langerem Kochen 
negativ. Das Pyrrol ist mit Wasserdampfen etwas schwerer fliichtig 
als Phyllopyrrol und auch empfindlicher als dieses, sowohl 
gegen Licht und Luft, als auch gegen Pikrinséure (bei Gegen- 
wart von Alkali) und Diazobenzolsulfosaure. 
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Pikrat. Das gelbe Pikrat wird zur Analyse aus wenig 
Alkohol umkrystallisiert und wie tiblich getrocknet. Schmelz- 
punkt 127—128°. 

0,1728 g Substanz gaben 0,3045 g CO, und 0,0779 g H,O 
0,2355 » > >» 34,4 ccm N bei 19° und 720 mm. 
Ci4H,,N,0O,. Berechnet: 47,72 C, 4,55 H, 15,91 N 

Gefunden: 48,06 C, 5,05 H, 15,95 N!). 


2,4,5-Trimethyl-3-propylpyrrol. 
1.c-€-€-¢R 


Je 1 com 2,4,5-Trimethylpyrrol wurde mit 20 ccm 
einer Losung von 7 g Natrium in 100 cem Propylalkohol wie 
oben erhitzt und weiter behandelt. Das bei der Wasserdampf- 
destillation erhaltene Pyrrolgemisch zeigte noch starke Aldehyd- 
reaktion und wurde in das Pikrat verwandelt, das bei 89—90° 
nach vorherigem Sintern schmolz. Nach zweimaligem Um- 
krystallisieren aus wenig Alkohol zeigte es den Schmelzpunkt 
90—91°. Es wurde in der tiblichen Weise getrocknet. 
0,2262 g Substanz gaben 0,4225 g CO, und 0,1138 g H,O 
0,1950 » >» » 26,4 ccm N (20°, 723 mm). 

C,.H..0,N,. Berechnet: 50,50 C, 5,380 H, 14,74 N 

Gefunden: 50,94 C, 5,63 H, 14,78 N. 

Da das aus dem Pikrat erhaltene Trimethylpropylpyrrol 
(Aldehydreaktion negativ) nicht zur Krystallisation gebracht 
werden konnte, wurde von einer Analyse Abstand genommen. 


Einwirkung von Methylat auf 2,4-Dimethyl-5-athylpyrrol. 

In gleicher Weise, wie oben angegeben, laft man Natrium- 
methylat auf 2,4-Dimethyl-5-athylpyrrol einwirken. Das 
Reaktionsprodukt erstarrt bei der Wasserdampfdestillation be- 
reits im Kiihler. Kine Aldehydreaktion ist kaum wahrzunehmen. 





‘) Beim Umkrystallisieren der Pikrate scheint in geringem Mafe eine 
Dissoziation stattzufinden, denn es wurde ganz allgemein bei den Analysen 
zuviel Kohlenstoff und Wasserstoff gefunden, auch lag der Schmelzpunkt des 
rohen Pikrats haufig héher als der des gereinigten. Beim Umkrystallisieren 
empfiehlt es sich, mit kleinen Mengen (nicht mehr als 1 g) zu arbeiten. 
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Ein Teil des so erhaltenen Pyrrols wurde aus verdiinntem 
Alkohol umkrystallisiert und dann nochmals mit Wasserdampf 
iiberdestilliert. Schmelzpunkt 99—100° bei vorherigem Sintern. 
Der Geruch erinnert an Phyllopyrrol, doch fehlt den Krystall- 
tafelchen der letzterem eigene charakteristische Winkel, auch 
sind sie nicht so regelmabig begrenzt. 

0,1785 g Substanz gaben 0,5110 g CO, und 0,1785 g H,O 
0,1236 » > » 12,6 ccm N bei 21° und 716 mm 
0,0696 » > > 7,2 » N » 22° » 716 » 
C.H,,N. Berechnet: 77,98 C, 10,64 H, 11,38 N 
Gefunden: 78,08 C, 11,19 H, 10,98, 11,10 N. 
Ein anderer Teil wurde in das Pikrat verwandelt, das nach 
dem Umkrystallisieren aus wenig Alkohol bei 127—128° schmolz. 
0,2245 g Substanz gaben 0,3938 g CQO, und 0,0967 g H,O 
0,2890 » ’ >» 42.3 ccm N (19°, 716 mm). 
Berechnet: 47,72 C, 4,55 H, 15,91 N 
Gefunden: 47,84 C, 4,82 H, 15,90 N. 

Nach den Analysen liegt also in der Hauptsache Tetra- 
methylpyrrol vor, was noch durch den Mischschmelzpunkt 
der Pikrate, der keinerlei Depression gab, sichergestellt wurde. 


Einwirkung von Natriummethylat auf 2,4-Dimethyl-3-acetylpyrrol. 


1 g 2,4-Dimethyl-3-acetylpyrrol wird im EinschluBrohr 
ca. 8 Stunden lang mit 15 ccm einer Lésung von 7 g Natrium 
in 100 ccm Methylalkohol I (Kahlbaum) auf ca. 200° erhitzt. 
Das Reaktionsprodukt wird sodaalkalisch mit Wasserdampf ab- 
getrieben. Das iiberdestillierende Ol gibt die Ehrlichsche 
Aldehydreaktion und reagiert mit Diazobenzolsulfosiure. Der 
so entstandene Azofarbstoff ist identisch mit dem aus 2,4-Di- 
methylpyrrol. Da keine Methylierung eingetreten ist, ist offen- 
bar auf die abweichenden Versuchsbedingungen zuriickzufiihren. 

0,1701 g Substanz gaben 0,1397 g BaSQ,. 
C,,H,,0,N,5. Berechnet: 11,49 S. Gefunden: 11,28 S. 


2,4-Dimethylpyrrolpikrat. 
2,4-Dimethylpyrrol-3,5-dicarbonsaéureathyl- 
ester wird mittels ma&fig konzentrierter Schwefelsiure in 


a | 
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2,4-Dimethylpyrrol verwandelt, das dann sodaalkalisch mit 
Wasserdampf abgetrieben wird. In die feuchtaétherische Loésung 
dieses Pyrrols wird gepulverte Pikrinséure in Substanz ein- 
getragen, worauf das Pikrat auskrystallisiert. Die Krystalli- 
sation wird durch Eiskiihlung vervollstandigt. Nach dem Um- 
krystallisieren aus wenig Alkohol zeigt das Pikrat den Schmelz- 
punkt 92—93°. 
0,1939 g Substanz gaben 0,3163 g CO, und 0,0750 g H,O0 
0,1915 » > » 30,9 ccm N bei 19° und 708 mm, 
C,.H,,N,0,. Berechnet: 44,43 C, 3,73 H, 17,29 N 
Gefunden: 44,49 C, 4,33 H, 17,32 N. 


Einwirkung von Athylat auf 2,5-Dimethylpyrrol-3-Carbonsaureester. 


Nachdem man je 1 g 2,5-Dimethylpyrrol-3-carbon- 
siureadthylester mit 20 ccm einer Lésung von 7 g Natrium 
in 100 ccm absolutem Alkohol ca, 14 Stunden lang auf 210 
bis 220° erhitzt hat, treibt man sodaalkalisch mit Wasserdampf 
ab und athert das Destillat aus. Die atherische Loésung wird mit 
Diazobenzolsulfosdure ausgekuppelt, wobei man aus 2 g Ester 
1,1 g eines Farbstoffes erhalt, der, in der tiblichen Weise umkry- 
stallisiert, rotbraune Krystalle mit blaulichem Oberflachenglanz 
bildet. Die Krystalle erweisen sich unter dem Mikroskop als 
Rhomben, die teilweise kreuz- bis biischelf6rmig angeordnet sind. 
0,1770 g Substanz gaben 0,3525 g CO, und 0,0954 g H,O 
0,1583 » > » 0,1203 > BaSQ,. 
C,,H,,0,;N,5. Berechnet: 54,68 C, 5,58 H, 10,445 
Gefunden: 54,32 C, 6,03 H, 10,20 S. 
Dem Azofarbstoff liegt offenbar das 2,5-Dimethyl- 
3-athylpyrrol zugrunde, soda8 bei der erwahnten Reaktion 
neben Abspaltung der Estergruppe auch teilweise Athylierung 
am Kohlenstoff eingetreten ist. 


Einwirkung mafig konzentrierter Schwefelsaure auf: 


2,4,5-Trimethyl-3-acetylpyrrol. 5 g des Pyrrols 
werden mit 5 ccm verdiinnter (1 : 3) und 10 ccm konzentrierter 
Schwefelsdiure 2 Stunden lang auf dem Wasserbade erhitzt. Das 
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entstandene Pyrrol wird sodaalkalisch mit Wasserdampf ab- 
getrieben und das erhaltene Destillat ausgeathert. Die atherische 
Lésung gibt beim Schiitteln mit einer angesdéuerten, wasserigen 
Diazobenzolsulfoséiureldsung den schon friiher beschriebenen 
Azofarbstoff des Trimethylpyrrols. 
0,1514 g Substanz gaben 0,1236 g BaSO,. 
C,,H,,O,N,5. Berechnet: 10,94 S. Gefunden: 11,22 S. 
1,2,5-Trimethyl-pyrrol-3,4-dicarbonsadureester. 
Das Verfahren deckt sich mit dem oberen. Aus 2 g Ester wurden 
0,4 g Azofarbstoff des 1,2,5-Trimethylpyrrols erhalten. 
0,1568 g Substanz gaben 0,1299 g BaSQ,. 
0,1472 g > >» 19,3 com N bei 20° und 719 mm. 
0,1409 g > »  0,2723 g CO, und 0,0722 g H,0. 
C,3H,,O,N,5. Berechnet: 53,20 C, 5,16 H, 14,33 N, 10,94 S. 
Gefunden: 52,71 C, 5,73 H, 14,23 N, 11,38 S. 
1-Athyl-2,5-dimethylpyrrol-3,4-dicarbons4aure- 
ester fiihrt zu dem homologen Farbstoff. Aus 5 g Ester wurde 
1 g Farbstoff erhalten. 
0,1949 g Substanz gaben 24,8 ccm N bei 20° und 720 mm. 
Q,1523 g » » 0,1149 g BaSQ,. 
C,4H,,0;N,S. Berechnet: 13,68 N, 10,44 S. 
Gefunden: 13,85 N, 10,36 S. 
1-Phenyl-2,5-dimethylpyrrol-3,4-dicarbonsaure- 
ester. Dieses Pyrrol, in der gleichen Weise behandelt, gibt 
bei der Wasserdampfdestillation ein beim Abkiihlen mit Eis 
erstarrendes Ol. Da letzteres beim Kuppeln mit Diazobenzol- 
sulfosiure wohl eine Rotfaérbung, aber keine Farbstoffabschei- 
dung gab, wurde es nicht weiter untersucht. 


cw abit are Lab cone Seeee ee gE Ee 


























RAE i RAC OTERO IRE Y 5 wh SS 























Uber die Wirkung einiger Arzneimittel auf den gesunden Magen- 
darmkanai. 
Von 
Dr. L. Klocman. 





Mit zwei Tafeln. 





(Der Redaktion zugegangen am 17, Juni 1912.) 


Von den Untersuchungsmethoden der Verdauung im Magen 
und Diinndarm gibt die Réntgenuntersuchung keine quantitativen 
Aufschliisse tiber die Menge der Sekrete, la8t hédchstens durch 
Veranderung der Schattenqualitat ihr Auftreten beobachten und 
besagt nichts tiber ihre Beschaffenheit. Mit dem «kleinen Magen» 
bekommt man keine absoluten Zahlen und die Magensondierung 
eignet sich nur zur Bestimmung der Magenaciditét und der Ver- 
weildauer der Speisen im Magen. Dagegen gestattet die Ver- 
wendung von Hunden mit seitenstandigen Kaniilen eine genaue 
Beobachtung der Wirkungen pharmakologischer Priaparate auf 
den Magendarmtraktus. Es ist dadurch nicht nur eine quanti- 
tative Bestimmung der ausgeschiedenen Sekretmengen und die 
Feststellung der Zeit der Ausscheidung ermoglicht, sondern es 
lassen sich feinere Vorgiinge, wie z. B. die Art der Ausscheidung, 
das Verhalten der Gallen- und Pankreassekretion usw. bequem 
iibersehen. 

Magnus!) und Cohnheim und Modrakowski?®) haben 
an Hunden mit Duodenalkaniile die Wirkung des Morphiums unter- 
sucht, Cohnheim und Best’) diejenige von Wismut und 


Baryumsulfat. 





1) Miinch. med. Wochenschr., 1907. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. 71, S. 273, 1911. 
3) Miinch. med. Wochenschr., Nr. 51, 1911. 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXX. 2 
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Die zur vorliegenden Arbeit verwendeten Hunde wurden 
auf die von Cohnheim’) beschriebene Weise operiert. Zum 
Teil besaBen die Hunde eine Magen- und eine Duodenalkaniile, 
zum Teil blof& eine Diinndarmkaniile. Die ersten haben zwar 
manchmal den schon von Tobler?) erwahnten Nachteil, daf 
die Motilitat und, wie ich noch hinzufiigen méchte, auch die 
Sekretion etwas gestort ist, sei es in dem Sinne, dai die Magen- 
sekretion an und fiir sich vermindert, sei es, daf sie labil und 
leicht beeinfluBbar ist. Doch ist das Allgemeinbefinden der Tiere 
nicht beeintrichtigt und sie verhalten sich oft — wie aus Kon- 
trollversuchen zu ersehen ist — wie Hunde mit nur einer Duo- 
denalkanile. Ein weiterer Nachteil der Einfiihrung von zwei 
Kaniilen beruht darauf, daB die Hunde erst ca. 4—5 Wochen 
nach der Operation versuchsfahig sind. Die Doppelkaniilen bieten 
jedoch den Vorteil einer bequemen Einfiihrung der Arzneistoffe 
in den Magen, ferner auch manche andere Vorziige: die be- 
queme Ubersicht des Mageninhaltes, die sichere Kontrolle, ob 
der Magen leer ist oder nicht, sie gestatten eine Entnahme 
reinen Mageninhaltes wahrend des Versuches, was an einer 
Diinndarmkaniile wegen Beimischung von Galle und Pankreas- 
saft nicht immer méglich ist. Was die verwendeten Kaniilen 
betrifft, so erfordert die Magenkaniile keine besondere Be- 
schreibung. 

Die Diinndarmkaniile besitzt die von Cohnheim be- 
schriebene Einspritzvorrichtung. Diese besteht aus einem an 
die Kaniile angeléteten R6hrchen, welches an einem Ende um- 
gebogen ist und zur Befestigung eines im abfiihrenden Darm- 
schenkel liegenden Gummischlauches dient. Die Vorrichtung 
ermOglicht durch Beibehaltung der Reflexwirkungen des Diinn- 
darms auf den Magen einen Ablauf des Versuches, der dem 
normalen entspricht, und verhindert auBerdem nennenswerte Ver- 
luste am Sekret, die fiir das Tier keineswegs gleichgiiltig sind. 

Man kann die Einspritzung auf zweierlei Weise ausftihren. 
Entweder sammelt man den in einem vorhergehenden Versuch 
entleerten Mageninhalt, verwendet ihn zur Einspritzung und 


1) Zeitschr. f. biol. Technik u. Methodik, 1908. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. 45, S. 155, 1905. 
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sammelt die wahrend des Versuchs ausgeschiedenen Sekrete, 
oder man macht nur einen Versuch und injiziert dem Hund 
das, was er ausscheidet, immerfort weiter, nachdem man es 
zuerst gemessen hat. Ersteres Verfahren ist am Platze, wenn 
die Entleerung zu Analysenzwecken aufgehoben sein mu8. Dieses 
Verfahren wurde von Cohnheim!), Cohnheim und Drey- 
fub,?) Tobler’) angewendet. Handelt es sich aber um Be- 
stimmung der Sekretmenge, Entleerungsdauer u. &., so ist das 
zweite von Cohnheim und Best‘) angewandte Verfahren 
rationeller. 

Die Versuche wurden ohne Ausnahme mit dem Probe- 
friihstiick gemacht, da dieses bedeutend schneller ausgeschieden 
wird, als eine Probemahizeit. Gegen zu lange Versuchsdauer 
sprach abgesehen von duferen Griinden noch der Umstand, dab 
die Hunde wegen Harndrang usw. unruhig werden, was be- 
kanntlich die Arbeit des Magens beeinflu{t. Es mufite auch mit 
etwaigem verzégerndem EinfluB der verwendeten Arzneistoffe 
gerechnet werden. — Auferdem geschieht beim Probefriihstiick 
die Ausscheidung von Brei und Fliissigkeit getrennt, was bei 
der Probemahlzeit nicht der Fall ist. Dadurch wird der Ver- 
such tibersichtlicher, weil man aus der Beschaffenheit des Breies 
auf seine Verarbeitung im Magen Schliisse ziehen kann. Man 
kann auch beurteilen, ob etwa Stérungen der Fliissigkeitsaus- 
fuhr oder des Transports von Festem vorliegen, da beide ge- 
trennt voneinander verindert sein k6nnen. 

Irgend eine andere Zusammenstellung als Probefriihstiick 
oder -Mahlzeit war schon aus Vergleichsgriinden mit ander- 
weitigen klinischen und anderen Beobachtungen zu vermeiden. 

Der Versuch gestaltet sich folgendermafen: 

Das Tier wird in Stiitzschlaufen aufgestellt und an das 
dufere Ende der Einspritzvorrichtung wird ein Gummischlauch 
angeschraubt, der sie mit einer Biirette verbindet. Wenige 
Minuten nachdem das Tier gefressen hat — es wurde fiir die 





i «& 
*-L¢ 
) 3.4, 
*) Miinch. med. Wochenschr., Nr. 1911. 
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vorliegenden Versuche ein Probefriihstiick, bestehend aus 50 g 
Brétchen und 400 g Wasser verabreicht — beginnt eine Fliissig- 
keit sich aus der Diinndarmkaniile zu entleeren, die zuerst haupt- 
sichlich aus Wasser besteht, welches neutral oder schwach 
sauer reagiert. Meistens beobachtet man schon vorher eine 
Pankreas- und Gallenausscheidung, die auf den Frefreiz erfolgt. 
Mit den ersten Schiissen kommen gewohnlich auch einige Brot- 
brocken. Die Ausscheidungen werden durch ein Drahtnetz filtriert, 
in der mit Einspritzvorrichtung verbundenen Biirette abgemessen 
und einlaufen gelassen. Am Schluf des Versuches wird der ab- 
filtrierte Brei samt den zum Auffangen dienenden GefaBen ab- 
gewogen, um das Breigewicht zu ermitteln. Es sei auf Grund 
eines ausfiihrlichen Protokolls der Ablauf eines Normalver- 
suches wiedergegeben. Vorauszuschicken ist, daf die Pankreas- 
sekretion nicht immer festzustellen ist, da das Sekret farblos 
ist und seine alkalische Reaktion leicht verdeckt wird. Da- 
gegen ist die Galle ohne weiteres erkennbar. Wo es sich um 
Entleerung einer zahen, alkalischen, schwachgelben Fliissigkeit 
gehandelt hat, die offenbar aus Galle und Pankreassaft bestand, 
ist diese als Darmsekret bezeichnet. 


Hund Hektor. 


Normalversuch zur Ermittlung der Sekretion und Aus- 
scheidungsdauer eines Probefriihstiicks. 
0‘ Probefrihstiick (50 g Brétchen und 400 g Wasser). 
7‘ Erster SchuB; neutrale Reaktion. 
8‘ Schwach saurer SchubB. 
Eingespritzt 16 ccm.'). 
9‘ Darmsekretausscheidung (gelblich, ziéhe, alkalische 
Reaktion). 
10‘ Gallenschiisse. 
Eingespritzt 17,5 ccm. 
13‘ Eingespritzt 22 cem (nur Darmsekret). 
15‘ » 8) » 
16‘ > 8 » 





‘) Die Kubikzentimeter bedeuten die bis zur angegebenen Zeit ent- 
leerte, eventuell durchfiltrierte und sofort eingespritzte Flissigkeitsmenge. 








) sh 
18° 


20° 
21° 


27! 
28° 
33° 
42! 


43‘ 
45‘ 
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Saure Schiisse. 
13 ccm. 

Frequente, stark saure Schiisse. 
Eingespritzt 45 ccm. 

» 50» 

Fast kontinuierliche Entleerung. 


50 cem. 
31 » 
50 a 
48» 


Kleine Mengen von Brot. 


Etwas Galle. 
Gallenschiisse. 
50 ccm. 

7 > 


Reichliche Darmsekretausscheidung. 
29 ccm. 


Magensaftentnahme aus der Magenkaniile. 


Freie HCl 16. 
G. A. 36. 
5 ecm. 
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57‘ Reichliche Darmsekretion. Bis jetzt wenig Brot aus- 
geschieden. 


60° 
65‘ 
66‘ 
69° 


75' 
79° 
82‘ 
85‘ 
90‘ 


21,5 ccm. 

33,5 » 

Es entleert sich ein diinner Brei. 
10,5 cem. 

4,5 » 


Reichliche Breientleerung. 


15,5 ccm. 

29 > 

Reichliche Gallenschiisse. 
8 ccm. 

45» 
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Gallenentleerung. 
94‘ 6 ccm. 
Seit 10 Minuten entleert sich nur Galle. 
100‘ Breientleerung, Darmsekrete stark gallig. 
103‘ 7,5 ccm. 
Reichliche Ausscheidung eines maéfig dicken Breies, 
der stark gallig gefarbt ist. 
113‘ Gallenschiisse, Schleim. 
129‘ 4 ccm. 
Speichel. Schleim. 
143‘ Magen leer. 
Aufgenommen 450 g. 
Ausgeschieden: zur Einspritzung verwendet: 656 g!) 
Zurickgewogen: 95 » 
Sekretmenge: 301 g. 751 g 


Aus dem Protokoll kénnen wir iibersehen, daf folgende 
Phasen der Entleerung zu unterscheiden sind: 

1. Ausscheidung einer alkalisch reagierenden F'iissigkeit, 
die aus Pankreassaft und Galle besteht, auf FreBreiz erfolgt und 
vor oder zwischen den ersten Magenschiissen sich entleert. 

2. Entleerung starker Magenschiisse, die hauptsachlich aus 
dem aufgenommenen Wasser bestehen, aber sauer reagieren. 
Wiahrend dieser Periode entleert sich kaum Galle (iiber Pan- 
kreas vgl. 8. 27). 

3. Periode der Brotbreiausscheidung, die mit Unterbrechung 
fast bis zum SchluB dauert. Wahrend dieser Periode findet 
eine reichliche Ausscheidung der Darmsekrete statt. Der Brei 
ist im Anfang diinn und farblos, wird gegen Ende dicker und 
durch Vermischung mit Galle stark gelb. 

4. Der SchluB8 der Magenentleerung wird durch starke 
Pankreas- und Gallenschiisse, ferner durch Ausscheidung eines 
zihen alkalischen Schleimes gekennzeichnet. 

Es pflegt sich auch am Schlusse etwas Speichel zu ent- 


leeren. 


‘) Zwischen Gramm und Kubikzentimeter wurde kein Unterschied 


gemacht. 
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Bei der Auswahl der zu untersuchenden Arzneimittel war 
zweierlei méglich: entweder die Wirkung solcher Stoffe zu ver- 
folgen, die in der Therapie der Magen- bzw. Darmkrankheiten 
Verwendung finden oder sich iiber den Einflu8 einiger Pripa- 
rate zu orientieren suchen, die zu anderen Zwecken verordnet 
werden und méglicherweise eine Wirkung auf den Verdauungs- 
traktus austiben. Gegen den ersten an sich verlockenderen Weg 
erheben sich jedoch schwere Bedenken. Erstens lassen sich aus 
dem Verhalten eines gesunden Magens oder Darmes gegen einen 
Reiz keine sicheren Schliisse iiber dasjenige eines kranken 
ziehen, denn es wire mdglich, daB beide quantitativ und schlieB- 
lich auch qualitativ verschieden reagieren; zweitens miifte man 
stindig mit der technischen Schwierigkeit kampfen, die Tiere 
krank und doch versuchsfahig und am Leben zu erhalten. In- 
folgedessen lag es nahe, die nicht minder interessante zweite 
Moglichkeit zu ergreifen. 

Ich habe auf Veranlassung von Herrn Prof. Cohnheim 
folgende Arzneimittel untersucht: Salicylsaures Natrium, Chinin, 
Antipyrin, Eisen, Arsen, Digitalis. Fiir die Auswahl war der 
Umstand bestimmend, daf& diese Stoffe nach klinischen Er- 
fahrungen den Magen beeinflussen. Es ist z. B. fiir Arsen und 
Kisen in der Verwendungsvorschrift angegeben, dai sie zum 
Zwecke der Magenschonung nur auf vollen Magen genommen 
werden. 

Die Versuchsergebnisse sind in Tabellen und auferdem 
meistenteils in den Kurven Nr. I—III graphisch dargestellt. Die 
Kurven geben den Ablauf der Einspritzungen wieder, nicht aber 
denjenigen der Ausscheidung. Der Fehler, der iibrigens kaum 
von Bedeutung ist, liegt darin, daB dem ausgeschiedenen und 
abfiltrierten Brotbrei etwas Fliissigkeit anhaftet und zwar unge- 
fahr 30—60 g. Dadurch wird der Endpunkt der Kurven nach 
links verlegt und die Kurve vom Anfang der Breiausscheidung 
an nicht ganz korrekt gezeichnet. Die am Endpunkt jeder 
Kurve befindliche gerade Linie gibt die Differenz zwischen 
Ausscheidung und Einspritzung, das heift, das am Festen 
Hafiende. Auf den Abszissen sind die entleerten Kubik- 
zentimeter, auf den Ordinaten die Minuten aufgezeichnet. Je 
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weiter die Kurve nach rechts geht, um so reicher war also 
die Sekretion, je steiler sie ansteigt, um so sparsamer die Ent- 
leerung wihrend bestimmter Zeit. Vergleichen wir z. B. die 
normale und die Natriumsalicylat-Kurve in Fig. I. so kénnen 
wir aus ihnen ersehen, da die Ausscheidung des aufgenom- 
menen Wassers (400 ccm) sich in beiden Fallen ahnlich verhilt, 
danach aber die Salicylatkurve viel steileren Verlauf hat, d. h. 
die die Breientleerung begleitende Magen- und Darmsekretion 
pro Zeiteinheit berechnet sparlicher ist. Ferner sehen wir, da’ 
die Menge der Sekrete bei Natriumsalicylat im ganzen kleiner 
ist (Endpunkt der Kurve ist im Vergleich zur normalen Kurve 
nach links verlegt) und daf die Ausscheidung langer als nor- 
mal dauert (Endpunkt der Kurve liegt hoher). 
Ubersichtlichkeitshalber sei noch erwdhnt, da8 die Hunde 
Hektor und Schnauzer je eine Magen- und Diinndarmkaniile 
trugen, die Hunde Wastl, Nero, Pascha nur die Diinndarmkaniile 
besaBen. Nero verweigerte das Fressen eines gut eingeweichten 
Br6étchens und ich war gezwungen, es ihm halb trocken zu geben. 
Darauf ist wohl bei ihm die lange Ausscheidungszeit zuriick- 
zufiihren. Hektor ist nach einiger Zeit 4uferst arm an Magen- 
saft geworden (vgl. S. 31), auch pflegte er auf erstmalige 
Verabreichung eines Arzneimittels das Probefriihstiick auBer- 
ordentlich rasch auszuscheiden, verhielt sich aber sonst in Bezug 
auf Sekretion normal. Sein Allgemein befinden war stets sehr gut. 
Die Hunde wiegen 20—25 Kilo. 


Salicylsaures Natron. 


Ehe man zu genauerer Untersuchung eines Mittels griff, 
schien es wiinschenswert, sich zu iiberzeugen, ob eine Wirkung 
zu erwarten ist. Deshalb habe ich zuerst eine Reihe von Be- 
stimmungen der Gesamtaciditét und freien Salzséure im Magen- 
inhalt ausgefiihrt. Hat man einen Hund mit Magenkaniile zur 
Verfiigung, so macht es keine Schwierigkeiten, 3/4 Stunde nach 
einem Probefriihstiick, etwas Inhalt zu entnehmen und zur Ti- 
tration zu verwenden. Doch ist der Weg, wie aus folgendem 
zu ersehen, nicht entscheidend und auch der negative Ausfall 
konnte unter diesen Umstanden nicht entmutigen. 
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Tabelle Nr. I. 


Wirkung des salicylsauren Natriums. 
_ 





Nr. des Versuches .| 1 | 2 3 4 5 6 
Dargestellt in. . .| Fig. I | — | Fig 1 | — | Fig. | Fig. 0 
OS Fears | Hektor | Hektor | Hektor | Hektor | Wastl | Wastl 
Versuchsbedingungen | normal | normal | 95 g Na | 0,5 g Na | normal | 05 g Na 
salicyl. salicyl., salicyl. 
15 Min. | 15 Min. mit Friih- 
vor dem | vor dem stiick 
Friihstiick| Frihstiick 
Sekretmenge ing. .| 301 281 159.5 | 147 367 186 
Entleerungsdauer in 
a 129 143 136 83 160 125 
Beginn der Breient- 
leerung in Min. . 42 30 31 22 22 25 
Peete Td. te 16 10 10 0 os — 
ee ee 36 32 21 24 — -— 
Aussehen des Breies |gut zer-|gut zer-|gut zer-|gut zer-|gut zer-|; 
| rieben | rieben| rieben | rieben | rieben 























Tabelle Nr. II. 


Die Wirkung des salicylsauren Natriums auf die Magenaciditat. 
EE EE 























Hund phir G. A. Bemerkungen 
Schnauzer| 0 38 |0,5 g Na salicyl. in 10 com Wasser 15 Min. vor 
dem Friihstiick. 
> 0 37 —| Desgl. 
> a 46 | Desgl. 
> 12 41 |0,5 g Na salicyl. 90 Min. vor dem Friihstiick. 
> 23 41 1,0 > » » 30 > > » » 
> 14 84 |0,5 > » . 15 >» nach » . 
2 0 45 | Probefriithstiick in 2 Teilen. Mit dem 2. Teil 
0,5 g Na salicyl. 
> 15 58 | Probefrihstiick in 2 Teilen. Mit dem 1. Teil 
0,5 g Na salicyl. 
: 0—17 | 40—49 | Normale Zahlen nach einem Probefriihstiick. 
Pascha 28 71 | 0,5 g Na salicyl. in 100 ccm Wasser per Sonde. 
’ 0 41 | Normale Zahlen. 
Hektor 3 15 | 1,0g Nasalicyl.30 Min. nach dem Probefrihstiick. 
> 13 | 40 | Normale Zahlen. 
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Die orientierenden Versuche ergaben — wie aus Tab. 
Nr. II zu ersehen — keine eindeutige Wirkung des salicylsauren 
Natrons auf die Magenaciditét. Es kommt z. T. zu einer Er- 
hdhung der freien HCl und G.A. (Pascha, Schnauzer), z. T. eine 
Erniedrigung (Hektor), z. T. reagierten die Hunde tiberhaupt 
nicht (Schnauzer). Die angegebenen Normalzahlen gestatten 
einen Vergleich. Verlaingerung der Einwirkungszeit, Verabreichen 
des Mittels wahrend oder nach dem Friihstiick bedingen eben- 
falls kein konstanteres Verhalten. Doch kann man aus den 
Versuchen folgern, daB eine Wirkung besteht, denn die mehrmals 
ausgefiihrten Normalversuche ergaben durchaus konstante Werte. 

Man muB eben in solchen Fallen zu einer feineren Methode 
greifen. ‘Tatséachlich zeigen die Versuche mit der Duodenal- 
fistel (Tab. I) an zwei Hunden die Wirksamkeit des Salicylats. 

Zu Vergleichszwecken sind zwei zu verschiedenen Zeiten 
gemachte Normalversuche hinzugefiigt. Graphisch dargestellt 
ist nur je ein Versuch. 

Simtliche Versuche ergeben eine Verminderung der 
Sekretmenge um ca. 50°/o. 

Die Entleerungsdauer variiert: in zwei Versuchen ist sie 
verkiirzt und zwar in ungleichem MaBe, in einem ist sie normal. 

Ein Blick auf Fig. I und II lehrt uns, daBb die Entleerung 
so lange der normalen parallel geht, bis das mit dem Probe- 
friihstiick aufgenommene Wasser ausgeschieden wird, dann 
gehen beide Kurven auseinander. 


Antipyrin. 


Im Gegensatz zu der Wirkung des salicylsauren Natrons 
hat Antipyrinverabreichung eine Hypersekretion zur Folge. 

Der Schnauzer ist kurz nach dem Antipyrinversuch zu- 
grunde gegangen und es fehlt leider ein Normalversuch von 
ihm. Die ausgeschiedenen Sekrete tibersteigen jedoch in solchem 
Mage die Norm (300—350 ccm), daB an einer starken Hyper- 
sekretion nicht zu zweifeln ist. 

Ebenfalls eine Hypersekretion, wenn auch keine so starke 
zeigt Hektor; dies letztere diirfte z. T. auf duBerst sparliche 
Einspritzung zuriickgefiihrt werden (vgl. u.). Nero hat ca. 40°/o 
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Sekret tiber die Norm. Auffallend war das Verhalten der Gallen- 
sekretion. Wahrend normaliter die Gallenentleerung schon we- 
nige Minuten nach dem Beginn der Breiausscheidung zu erwarten 
ist, verzogert die Antipyrinverabreichung das Auftreten der 
Galle betrachtlich. In den Versuchen Nr. 7 und 8 war zwar 
die auf Frefreiz kommende Galle vorhanden, doch abgesehen 
von dieser erfolgte die iibrigens sehr reichliche Sekretion erst 
nach 54 bzw. 61 Min. vom Anfang des Versuches gerechnet, 
d. i. 29 bzw. 28 Min. nach dem Brei. Es schien auch die Pan- 
kreassekretion sehr reichlich auszufallen. Ein diesbeziiglicher 
Versuch mit einem von Cohnheim und Klee beschriebenen 
Hunde, bei dem die Pankreassekretion quantitativ bestimmt 
werden konnte, ergab jedoch keinen Anhalt dafiir. 


Tabelle Nr. III. 
Wirkung des Antipyrins. 








Nr. des Versuches . 7 1 8 9 10 
Dargestellt in .. . — os -- Fig. Ill | Fig. ll 
eae ee Schnauzer Hektor| Hektor | Nero | Nero 
‘pvr; 1,0 g Anti- ae 
Versuchsbedingungen Be — normal pyrin1s Min, normal 
Friithstiick Frihstiick 
Sekretmenge in g . 878 301 367,5 309 422 
Entleerungsdauer in 
ee ee 183 129 110 210')| 220 
Beginn der Breiaus- 
scheidung. .. . 25 42 33 24 35 
oo eee Nach{ 25 Nach { 41; 16 8 15 — 
Oss 6 bey Min. (48| Min. (66, 36 50 i [om 
Breiaussehen. . . .| gut zerrieben /gut zer- —  (gutzer-| mabig 
rieben | rieben | zerrieben 














Anscheinend war der Pankreassaft nur deshalb so reich- 
lich aufgetreten, weil er durch gleichzeitig ausgeschiedene Galle 
nicht verdeckt war. Auferdem scheint Antipyrin den Darm- 
zustand zu beeinflussen. Wéahrend sonst die Einspritzung ohne 





1) Vgl. die Bemerkung iiber Nero, S. 24. 
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jegliche Schwierigkeit erfolgt, war es hier nicht der Fall. Das 
Niveau der in der Biirette befindlichen Fliissigkeit erhob sich 
oft um mehrere Kubikzentimeter, statt zu sinken, obgleich es 
sich ziemlich hoch tiber den Darm befand, oder blieb eine Zeit- 
lang auf der gleichen Héhe. Versuchte man die Fliissigkeit ge- 
waltsam einzufiihren, so floB sie meistenteils aus der Duodenal- 
kaniile zuriick. Es erfolgte deshalb die Injektion duBerst langsam 
und nicht in gleichem Tempo mit der Entleerung. Im Versuch 
Nr. 8 ist die Einspritzung fast ganz unterlassen worden. 

Ahnliches haben J. Pol, dann Cohnheim und Modra- 
kowski bei Morphium beobactet, und geben als Ursache einen 
vermehrten Darmtonus an. Gelegentlich eines anderweitigen 
Versuches konnte ich beobachten, daB ca. 2 Stunden nach 
Antipyrin auf Einfiihrung eines Gemisches von Witte-Pepton 
und Galle (ca. 60 g) in das Duodenum ein sofortiger Riicklauf 
in den Magen eintrat. 

Infolge dieses abnormen Verhaltens liefen sich die Ver- 
suche graphisch nicht darstellen. 


Chinin. 


Der Effekt einer Chininverabreichung ist eine Erniedrigung 
der Sekretmenge auf ca. 60°/o des normalen Wertes. Die 
Wirkung des Chinins erstreckt sich auf mehrere Tage. 

Der Verlauf des Versuches zeigt keine Besonderheiten 
bis auf eine Ausscheidung sehr trockenen Brotbreies gegen 
den Schlu8 der Entleerung, was im Einklang mit der beob- 
achteten Hyposekretion steht. 

Die entsprechenden Kurven zeigen uns noch eine Besonder- 
heit der Chininwirkung: wahrend z. B. Salicylsiure und mehrere 
andere Mittel die Ausscheidung des im Friihstiick befindlichen 
Wassers nicht beeinflussen, ist das bei Chinin der Fall. 

Simtliche drei Chininkurven verlaufen nur z. T. der nor- 
malen Kurve annéhernd parallel und nachdem 200—300 ccm 
des Wassers ausgeschieden sind, fangen sie an einen steileren 
Verlauf zu nehmen. Weniger deutlich war die Hyposekretion 
beim Nero zu sehen. Es wurde um ca. 15°/o weniger als nor- 
mal ausgeschieden. Der Unterschied ist vielleicht auf abnorm 
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lange Versuchsdauer zuriickzufiihren. Interessant war ein Ein- 
setzen einer ganz diinnfliissigen Sekretion nach ca. 4 Stunden. 
Die Kurve in Fig. Nr. III gibt ein Bild von dem Versuch. 


Tabelle Nr. IV. 
Wirkung des Chinins. 








- l 


\r. des Versuches . 1 11 12 13 14 9 | 15 
Dargestellt in. . .| Fig. I | — Fig. 1 | Fig. I — (Fig. | Fig. I 
Hund .. .. . .{|Hektor| Hektor | Hektor | Hektor | Hektor | Nero Nero 
Versuchs- 
i n ere Nach- |0,4gChinin| Nach- Nach- 0,4 g Chinin 
bedingu gen normal wirkung: {10 Min. vor| wirkung: | wirkung: normal 25 Min. 
0,4 g Chinin| dem Frih- |0,4 g Chinin/0,4 g Chinin vor dem 
24 Stunden stiick 48 Stunden! 120Stunden Frihstiick 
vor dem vor dem vor dem 
Friihstiick Friihstiick | Friihstiick 


Sekretmenge in g.| 301 138,5 168,5 155 197 309 249 


Entleerungsdauer 























im I + 3 129 85 119 150 151 210'); 297 
Beginn der Breiaus- 

scheidung in Min. 42 | 32 31 45 33 24 5d 
Freie HC] . .. 16 | 12 Nach f 12 Nach {10 Nach f 9) 15 | Nach § 30 
f& «ies citl Bi @ Min, \52| min. \29| min. 136| 42 | dtm. 165 


Ferrum lacticum. 


Ferrum lacticum erniedrigt die Sekretion auf ca. 70°/o 
des normalen Wertes. Es scheint aber auch eine Einwirkung 
auf die Ausscheidungszeit zu haben und zwar in der Reihen- 
folge: 

Auf leeren Magen <mit dem Friihstiick< auf vollen 
Magen. 

Allerdings schwankt die Entleerungszeit beim Hektor auch 
nach den andern Arzneimitteln (vgl. Na salicylicum), doch 
nicht in diesem Mafe. Vorversuche ergaben eine Erniedrigung 
der freien HCl] und Gesamtaciditét, was durch Versuch Nr. 10 
bestatigt wurde. 

Versuche Nr. 18 und 20 zeigen uns, daB das Mittel im- 
stande ist, eine Nachwirkung auszutiben. 





1) Vel. S. 24. 
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Tabelle Nr. V. 


Wirkung des Ferrum lacticum. 





i 





Nr. des Versuches 


Dargestellt in 


Versuchsbedingungen 


Sekretmenge in g 

Entleerungsdauer in 
Min 

Beginn der Breiaus- 
scheidung in Min. 


Freie HCl 


Breiaussehen. .. . 


1 
Fig. I 
Hektor 
normal 


42 


16 
36 


gut zer- 
rieben 








16 
Fig. I. 
Hektor 


0,5 g 
Ferr. lact. 
15 Min, 
vor dem 
Friihstiick 


212 
83 
19 
10 


18 


schlecht 
zerrieben 





17 


Hektor 


0,5 g 
Ferr. lact. 
15 Min. 
nach dem 
Frihstiick 


211 


schlecht 
zerrieben 


18 


Hektor 


Nach- 
wirkung: 
0,5 g Ferr. 

lact. 24 Std. 
vor dem 
Friihstiick 


217,5 


132 


Spur bei 30, 
dann von 
75 an 


12 


28 


z. T. schlecht 
zerrieben 








Tabelle Nr. VI. 


Einwirkung von Ferrum lacticum auf Gallensekretion bei Einspritzung 
von 30 ccm 3° Witte-Pepton in die Duodenalkaniile. 





aaceienaiial 


eae 
— 





Ausgeschiedene 
Galle zwischen 
Min. 


—— 


Fig. Il 
Wastl 


0,5 g 
Ferr. lact, 
mit dem 
Friihstiick 


254 
126 


30 


kaum an- 
gegriffen 








20 


Wastl 


Nach- 
wirkung: 
0,5 g Ferr 


lact. 24 Std 


vor dem 
Frihstiick 


188 


schlecht 


zerrieben 








Normalversuche 


0,5 g Ferr. 
lact. vor 
16 Std. 


Je 0,5 g Ferr. 


lact. vor 


25 und 48 Std. 


ccm 





O— 5 
5—10 
10—15 
15—20 
20—30 


¢ 1,5 


< 0,5 
ca. 0,5 
3,5 

4 

2 








22,5 











10,5 


Anormal scheinen die Eisenversuche in bezug auf die 
Gallensekretion zu sein. Es wurde namlich in allen Versuchen 
mit Hektor, soweit man der einfachen Beobachtung trauen 
darf, entschieden weniger Galle entleert, als es normal der 








ht 
en 
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Fall ist. Bei Wastl war dieses Verhalten nicht deutlich zu 
sehen. 

Um eine Handhabe zur Beurteilung der Gallensekretion 
zu haben, wurde Hektor 30 ccm Witte-Pepton in den Diinn- 
darm eingespritzt (nach Beobachtungen von Herrn Prof. Cohn- 
heim lést Witte-Pepton eine reichliche Gallensekretion aus). 
Die Resultate sind in der Tabelle VI zusammengestellt. Auch 
bei einem anderen Hunde war dhnliche Beeinflussung der 
Gallensekretion durch Eisen zu sehen. 

Es ist also tatsichlich weniger Galle unter der Ejinwir- 
kung des Ferrum lacticum ausgeschieden, als normal, auBerdem 
bemerkt man ein auffallendes zeitliches Verhalten der Gallen- 
sekretion, die erst nach ca. 10 Min. in Gang kommt, wihrend 
normaliter die Hauptmasse sofort sezerniert wird. 


Eine Erklarung dieses Verhaltens fehlt mir. * 


Arsen. 


Arsen wurde als Liquor Kal. arsenicosi (1: 100) ver- 
wendet. Es bewirkt starke Hypersekretion, die jedoch bei 
Erneuerung der Arsendosis nicht anhalt. 


Nach 1 Tag ist keine Nachwirkung zu finden (Versuch 
Nr. 24) und die ermittelten Zahlen entsprechen den normalen 
(Versuch Nr. 29). Interessant ist, daB Arsen dieselbe Kinwir- 
kung auf einen nicht normalen Hund ausgeiibt hat. 

Der Normalversuch war 3 Tage nach dem Versuch 
Nr. 27 gemacht, der Versuch Nr. 28 am nichsten Tage nach 
dem Normalversuch. In anderweitigen vorhergehenden Ver- 
suchen konnte eine duferst sparsame Magensekretion beobachtet 
werden. Der Hund ist vielleicht, weil er zu oft im Versuch 
war (er diente auch zu anderweitigen Untersuchungen), anor- 
mal geworden, bei sonst gutem Befinden. Wie ein diesbeziig- 
licher Versuch zeigte, war auch die Fleischverdauung nicht 
in Ordnung. Inwiefern eine Magenkaniile eine Pridisposition 
dafiir geschaffen hat, |a8t sich nicht sagen, ist aber nicht von 
der Hand zu weisen. 
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Tabelle Nr. VII. 


Einwirkung von Liquor Kalii arsenicosi. 








ee 


Nr. des Versuches. .. . 
Dargestellt in. ....-. 
ie a ae 


Versuchsbedingungen 


Sekretmenge ing.... 
Entleerungsdauer in Min. 


Beginn der Breiausschei- 
dung in Min. .... 


Freie HCl . 1... 2. 
a a 


Breiaussehen...... 





9 
Fig. Ill 
Nero 
normal 


309 
210 ') 


24 
15 
42 


gut zer- 
rieben 


21 
Fig. Ill 


Nero 


5 Tropfen 
Liq. Kal. arsen. 
in 90 ccm 
Wasser 15 Min. 
vor dem Friih- 

stiick 


gut 








22 
Fig. Ill 


Nero 


je 5 Tropfen 
Liq.Kal. arsen, in 
90 ccm Wasser 

24 Std. und 

10 Min. vor 
dem Friihstiick 


gut 


zerrieben | zerrieben 





Nero 


Nach- 
wirkung: 
5 Tropten 
Liq. Kal. 
arsen. vor 
24 Stunden 


gut 
zerrieben 





Hektor 
normal?) 


37 
185 


sehr 
schlecht 
zerrieben, 


sehr trocken 


Hektor 


5 Tropfen 
Lig. Kal. arsen. 
in 90 ccm 
Wasser 15 Min. 
vor dem Friih- 
stiick 


256 
182 


28 


gut 
zerrieben 





Hektor 


5 Tropfen in 
90 ccm 24 Std. 
und 7 Tropfen 
Lig. Kal, arsen. 

in 20 ccm 
Wasser 15 Min. 
vor dem Friih- 
stiick 


130 
144 


41 








Hektor 


6 Tropfen Liq. 
kal. arsen. in 
380 ccm 
Wasser 
15 Min. vor 
dem Friih- 
stiick 


99 
118 


36 


ziemlich 
gut 





zerrieben 


_ 1) Die abnorm lange Dauer der Entleerung ist wahrscheinlich darauf zuriickzufithren, dafi der Hund nur beinahe 


trockene Brétchen fraf. 


*) Wihrend einer Periode starker Insufficienz der Magensekretion. Vgl. auch S. 24. 
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Hoppe-Seyler’s Zeitschrift fiir physiologische Chemie. 
Zu «L. Klocman, Uber die Wirkung einiger Arzneimittel auf den gesunden Magendarmkanal>. 
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Hoppe-Seyler’s Zeitschrift fiir physiologische Chemie. Band LXXX, Tafel 3. 
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Verlag von Karl J. Triibuer in StraSburg. 








Die Wirkung scheint jedoch nicht konstant zu sein. 
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Digitalis. 
Digitalis ruft im allgemeinen eine Hyposekretion hervor. 


33 


Bei 


m 


Hektor rief sie im ersten Versuch eine sehr starke Erniedri- 
gung der Sekretion (um ca. 60°/o), in einem zweiten zwei Tage 
spiter ausgefiihrten war die Wirkung betrichtlich schwicher 
(ca. 20°/o unterhalb des normalen Wertes) — es handelte sich 
in beiden Fallen um dieselbe Lésung (Inf. Fol. Digit. 1,0 : 150). 
Zwei Tage darauf hielt die Hyposekretion ohne weitere Ver- 
abreichung noch an (vgl. Tab. Nr. VIIl). 


Tabelle Nr. VIII. 
Wirkung von Digitalis. 

















ae 


Nr. des Versuches . 
Dargestellt in 

Hund 
Versuchsbedingungen 


Sekretmenge ing. . 


Beginn der Breiaus- 
scheidung in Min. 
Freie HCl 


Breiaussehen. . . . 














| | 
1 | 28 | 29 
_ | nn | ae 
Hektor Hektor Hektor 
nor- /|15 ccm Digitalis- 
inf. in 50 ccm 
mal | Wasser 15 Min. 
| vor dem Friih- 
| stiick 
| 
301 | 102,5} 245 
| 
123 | 90 | 9f 
42 23 36 
16 0; O 
36 | 22 | 14 
gut zer-| trocken | trocken 
rieben 
| 











Se 
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30 5 31 32 
— |Fig. Il] Fig. | Fig. U1 | Fig. I 
Hektor | Wastl| Wastl | Wastl | Wastl 
15ecm Di-| nor- |15 ccm Di-|15 ccm Di-; Nach- 
gitalisinf. gitalisinf. | gitalisinf. | wirkung: 
in 50 ccm} Mal jin 50 ccm| in 50ccm{ 48 Std. 
Wasser Wasser | Wasser {nach dem 
24 Std. 15 Min. |5Tagelang| Versuch 
vor dem vor dem jund 15ccm/ Nr. 32 
Frihstiick Friihstiick| 15 Min. 
vor dem 
Friihstiick 
232 367 335 255 227 
82 160 185 203 170 
19 22 16 19 33 
ah ~— gut zer- | sehr gut | gut zer- 
rieben zerrieben | rieben 











Beim Wastl war die Wirkung zuerst ziemlich schwach 
und rief eine Verminderung der Sekrete um ca. 10°/o hervor, 
dagegen konnte durch eine fortgesetzte Verabreichung — 
5 Tage lang 15 ccm, am 6. Tag 4 Stunden und 20 Min. vor dem 
Versuch je 15 cem — eine Erniedrigung um ca. 35°/o erzielt 
werden, die zwei Tage spater, ohne daf das Tier weiter Digitalis 
bekam, noch 20°/o betrug. 

Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXX. 
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Ob die Unterschiede in der Wirkung durch individuelle 
Veranlagung oder Inkonstanz bezw. Zersetzlichkeit der Pra- 
parate bedingt sind, kann nicht mit Sicherheit entschieden 
werden, jedenfalls tritt die Tendenz zur Verminderung der 
Sekretion deutlich zutage. Bemerkenswert ist die sehr rasche 
Ausscheidung des Probefriihstiicks bei einem der Hunde (Hektor). 
Bei dem zweiten ist die Entleerungsdauer eher verzogert als 
normal. Jedoch auch in diesem Fall war fast die gesamte 
Brotmenge — das Broétchen war iibrigens immer sehr gut ver- 
arbeitet — in kurzer Zeit ausgeschieden (92 bezw. 79 Min.), 
die Entleerung des Restes zog sich aber in die Linge: es 
kamen sehr geringe Brotmengen in grofen Abstanden, dazwi- 
schen reichlich alkalisches, z. T. galliges Sekret (hauptsachlich 
Pankreassaft). 

Ich glaube mit dieser Arbeit fiir eine Reihe von Arznei- 
mitteln eine intensive und prompte Nebenwirkung auf den 
Magendarmkanal nachgewiesen zu haben, die wohl auch klinisch 
in Betracht zu ziehen ist, denn besonders eine anhaltende 
Anderung der Sekretion ist nicht ohne Einflu8 auf die Ver- 
dauung und das Allgemeinbefinden des Patienten. Es wire also 
unter Umstiinden zu erwiégen, ob z. B. ein Hypersekretion 
erregendes oder ein die Sekretion erniedrigendes Mittel am 
Platze ist, ob sich eventuell durch die Kombination zweier 
Mittel eine unerwiinschte Nebenwirkung nicht ausschalten liefe. 
Auch fiir die Beurteilung etwaiger neuer Mittel wire die Kenntnis 
der Beeinflussung der Magendarmvorginge notwendig. 

Ich méchte die Arbeit nicht abschliefen, ohne darauf 
hinzuweisen, daB die verwendeten Mittel auferordentlich schnell 
wirken. In der Regel wurde der Versuch ungefahr 15 Min. 
nach der Darreichung der Arzneistoffe ausgefiihrt und iiberall 
war die mehr oder weniger intensive Wirkung zu sehen. 

Die vorliegende Arbeit wurde im Laboratorium von 
Prof. O. Cohnheim ausgefiihrt. 

Ich méchte nicht unterlassen, Herrn Prof. O. Cohnheim 
fiir die Anregung, liebenswiirdige Unterstiitzung und Uber- 
lassung der Hunde meinen wiérmsten Dank auszusprechen. 











Uber die Darstellung und das Umkrystallisieren des Hamins. 
Von 
Ant. Hamsik. 


(Aus dem mediz,-chem. Institut der béhm. Universitat in Prag.) 
(Der Redaktion zugegangen am 25, Juni 1912.) 





Als Hamatin wird die eisenhaltige Komponente des 
Blutfarbstoffs bezeichnet, die sich durch Reduzierbarkeit in 
Haémochromogen und durch das Vermégen, Hiimin zu liefern, 
auszeichnet. Seit Hoppe-Seylers') Zeiten wurde die letzt 
erwihnte Eigenschaft dem mit Alkalien in Beriihrung gekom- 
menen Hiimatin abgesprochen. Neuerdings hat besonders Kii- 
ster?) gegen die von Eppinger’) und teilweise auch gegen 
die von Siewert*) angegebenen Methoden der Kiickverwand- 
lung von dem aus dem Himin durch Auflésen in Alkalien er- 
haltenen Haimatin in Hiimin Einspruch erhoben, da er fand, 
dafi die nach den genannten Autoren dargestellten Priparate 
nicht deutlich krystallisiert, sondern nur krystallinisch sind und 
ferner leicht sowohl Eisen als auch Chlor abgeben. Dem- 
gegentiber halt Eppinger®) seinen Befund, dafi Haimatin in 
Hamin riickverwandelt werden kann, in vollem Umfange aufrecht. 

Das aus dem Oxyhimoglobin direkt abgespaltene Hamatin, 
das in reinem Zustande nicht bekannt ist, ist jedenfalls, was 
die Haminbildung betrifft, von dem auf dem Umwege iiber das 
Hamin (durch Lésen in Alkali bei Zimmertemperatur) herge- 
stellten Hamatin (sog. B-Hamatin oder Ht. s. str.) verschieden. 
Durch Zeynek®) ist der Beweis erbracht worden, daf das 


‘) Mediz.-chem. Untersuchungen, 30, S. 298, 1867. 

?) Diese Zeitschrift, Bd. 66, S. 165, 1910. 

3) Dissertation Miinchen, 1907. 

*) Arch. exp. Path. u. Pharm., Bd. 58, S. 386, 1908. 

5) Piloty-Eppinger, Liebigs Ann., Bd. 377, S. 314, 1910. 

°) Diese Zeitschrift, Bd. 30, S. 126, 1900 und Bd. 49, S. 472, 1906. 
3* 
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aus dem Oxyhimoglobin durch Pepsin-Salzséure abgespaltene 
Hamatin (sog. Verdauungshamatin oder a-Ht.) in Hamin ver- 
wandelt werden kann. Bei allen bisher angewandten Darstel- 
lungsmethoden des Hiimins wird die Abspaltung und Extraktion 
des Farbstoffs durch eine Saure bewerkstelligt, nur bei dem 
von Siewert’) angegebenen Verfahren wird mit alkoholischer 
Kalilauge extrahiert. Da die Extraktion jedoch in der Kalte 
und mit schwacher Kalilauge geschieht, ist nach Klaveren?) 
zu schlieBen, da’ hier hauptséchlich das sog. Kathémoglobin 
extrahiert wird. 

Es schien daher wiinschenswert, durch linger dauerndes 
Kochen mit geniigend konzentrierter, wasseriger Lauge aus 
Oxyhimoglobin Hamatin abzuspalten und mit diesem die Hi- 
minbildung sowie eventuell auch das Umkrystallisieren dieses 
letzteren nach wiederholter Einwirkung von Alkali zu versuchen. 


Darstellung des Ausgangsmaterials. 


1 1 Blut wurde in der Porzellanschale mit 1/2 1 40°/oiger, 
wiisseriger Lauge versetzt und auf freiem Feuer 3—5 Stunden 
lang gekocht; das verdampfende Waser wurde ersetzt und gegen 
Ende mehr Wasser bis zur vollstandigen Lésung hinzugefiigt. 
Nach dem Erkalten wurde durch Glaswolle filtriert und im Fil- 
trat mit verdiinnter Schwefelsiure schwach saure Reaktion 
hergestellt. Bei geniigender Verdiinnung (auf 11 Blut insgesamt 
ca. 8—101 Wasser) setzte sich der allen Farbstoff enthaltende 
Niederschlag rasch ab. Bei kurz dauerndem Kochen und bei 
Verwendung von weniger konzentrierter Lauge blieb ein Teil 
des Farbstoffs in Lésung. Der Niederschlag wurde zuerst durch 
Dekantation, dann auf dem Filter mit warmem Wasser (nicht 
jedoch bis zum vollstandigen Verschwinden der Reaktion mit 
BaCl,) gereinigt, auf dem Wasserbade getrocknet und pulve- 
risiert (eventuell wieder getrocknet und im Soxhletschen 
Apparate mit Ather extrahiert). 

Aus 11 Blut wurden ca. 20—50 g eines schwarzbraunen 
Pulvers erhalten, das in verdiinnter Lauge in der Kalte lang- 


he. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. 33, S. 293, 1901. 
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sam, beim Erwarmen rasch loéslich war, spektroskopisch sich 
wie Hamatin verhielt und nach der Reduktion das Himochro- 
mogenspektrum lieferte. Der Gehalt an Farbstoff konnte nur 
ca. 1/;—1/10 des Gesamtgewichtes betragen, das iibrige bestand 
aus anderen mitgefillten Stoffen. 

Aus diesem Material wurde nun die Hiamindarstellung 
mittels 1. Aceton, 2. Eisessig, 3. Athylalkohol versucht. 


I, Das Hamin aus Aceton. 


Die 11 Blut entsprechende Menge des Ausgangsmaterials 
wurde in der Kélte mit 12/21 Aceton, das 20°/o Wasser und 
(),2 °/o HCl enthielt, durch 1—8 St. extrahiert. Das Filtrat wurde 
teilweise bei gewohnlicher Temperatur verdunstet. Es schieden 
sich zuerst grofe vereinzelte, sechsseitige und vierseitige Tafeln, 
dann kleinere, gut ausgebildete, meist in Drusen gruppierte 
Krystalle und zuletzt kugelférmige Gebilde aus. Die Krystalle 
wurden zunachst mit 70°/o Wasser und 0,2°/o HC! enthaltendem 
Aceton wiederholt dekantiert, um dieselben von den zugleich 
ausgefallenen Beimengungen zu befreien, dann auf dem Filter 
mit 0,2°/oiger wasseriger HCl gewaschen, alsdann auf dem 
FlieBpapier und zuletzt im Vakuum tiber H,SO, und KOH ge- 
trocknet. Aus 11 Blut wurden ca. 4 g gut ausgebildeter Kry- 
stalle und aufBerdem ca. 1 g kugelf6rmiger Gebilde erhalten. 
Makroskopisch war das Praparat braun bis schwarz-violett 
schillernd, in verdiinnten Alkalien in der Kalte leicht léslich. 
Nur die aus gut ausgebildeten Krystallen bestehende Partie 
konnte nach dem Lésen in einem Gemisch von Pyridin und 
Chloroform aus Eisessig umkrystallisiert werden, wahrend das 
Umkrystallisieren der kugelf6rmigen Gebilde miflang. Bei dem 
Umkrystallisieren wurden die von Kiister’) angegebenen Be- 
dingungen beibehalten: 2,5 g Rohhémin wurden in einem Ge- 
misch von 100 ccm Chloroform und 12,5 ccm Pyridin geldést 
und das Filtrat in 375 ccm kochsalzhaltigen und fast zum 
Sieden erhitzten Eisessig, der kurz vorher mit 1,25 ccm kon- 
zentrierter Salzsiure versetzt war, eingetragen. Die bald aus- 





1) Diese Zeitschrift, Bd. 40, S. 398, 1903. 
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gefallenen, gut ausgebildeten kleinen Krystalle wurden nach 
24 Stunden filtriert, mit verdiinnter, salzséurehaltiger Essigsaure 
und schlieBlich mit wiasseriger 0,2°/oiger HCl gewaschen, zu- 
nichst auf dem FlieSpapier, dann im Vakuum itiber H,SO, und 
KOH getrocknet. Die Ausbeute betrug nur ca. 60°/0; die Mutter- 
lauge blieb stark gefiirbt. Die Analyse des umkrystallisierten, 
bei 110° getrockneten Priaparates ergab die auf die Formel 
C,,H,,.0,N,ClFe stimmenden Zahlen. 

0.1135 g Substanz, im Hahnrohr mit vorgelegter Kupfer- und Silber- 
spirale verbrannt, gaben 0,2612 g CO,, 0,0494 g H,O und 0,0141 g Asche 

- 62,760 C, 4,83°o H, 869% Fe. 

0,1084 g Substanz gaben 0,2480 g CO,, 0,0464 g H,O, 0,0139 ¢ 
Asche == 62,39°/o C, 4,75°%o H, 8,97°/o Fe. 

0,1474 g Substanz gaben 11,7 ccm N bei 20,8° und 740 mm = 8,74 °/o N 
(Dumas). 

0,1292 g Substanz, 0,274 g AgCl und 0,0164 g Fe,O, = 5,24°o Cl 
und 8,88°o Fe (Carius). 

Fiir die Formel C,,H,,0,N,ClFe: 


berechnet: gefunden: 
CG  62,62°/o 62,57 °/o 
H = 4,91°/o 4,79 lo 
N  8,59°%o 8,74°/o 
Cl = 5,43°%o 5,24°/o 
Fe 8,59%o 8,84°%/o. 


Nachdem die Darstellung des Haimins aus dem direkt aus 
dem Blutfarbstoff durch Einwirkung von Alkali abgespaltenen 
Hamatin gelang, wurde nun auf dieselbe Weise die Himinbildung 
aus dem auf dem Umweg iiber das Hiimin bereiteten Hima- 
tin versucht. 

4 g gut ausgebildeter Krystalle des Rohproduktes wurden 
in 200 ccm 1°/oiger NaOH bei der Zimmertemperatur gelost, 
das Filtrat mit 200 ccm "/1-H,SO, neutralisiert, mit Wasser 
verdiinnt; der nun rasch sich absetzende Niederschlag wurde 
hierauf viermal durch Dekantation, dann auf dem Filter mit 
Wasser gewaschen, auf dem Wasserbade getrocknet und pul- 
verisiert. Das Pulver wurde mit 600 ccm Aceton, das 20°/o 
Wasser und 0,2°/o HCl enthielt, in der Kilte extrahiert; nach 
1/2 Stunde filtriert und das Filtrat bei gew6hnlicher Temperatur 
teilweise verdunstet. Der in kugelférmigen Gebilden ausgefallene 
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Farbstoff wurde, wie bei dem Rohprodukt angegeben wurde, 
gereinigt, getrocknet und umkrystallisiert. Aber selbst nach 
mehreren Tagen bildete sich nur ein minimaler Absatz. Erst 
nach Hinzufiigen von mehr konzentrierter Salzséure in der Kiilte 
fiel ein Teil des Farbstoffs aus, dessen Eigenschaften jedoch 
denjenigen des Himins nicht entsprachen, so dafi aus diesem 
Hiaimatin das Haémin nicht riickgebildet werden konnte. 


II. Das Hamin aus Eisessig. 


Die 11 Blut entsprechende Menge des Ausgangsmaterials 
wurde mit 11/2] Eisessig 3—5 Minuten gekocht. Das verhiltnis- 
mifig wenig Farbstoff enthaltende Filtrat wurde durch Ein- 
stellen in kaltes Wasser gekthlt und von dem ausgeschiedenen 
Niederschlag filtriert. Nach nochmaliger Wiederholung dieser 
Prozedur wurde erst jetzt zur eigentlichen Extraktion des Farb- 
stoffs aus dem so gereinigten Ausgangsmaterial mit der zum Aus- 
kochen verwendeten Essigsiure, der nun etwas Kochsalz zu- 
gegeben wurde, geschritten. Die Fliissigkeit wurde 5—10 Minuten 
im schwachem Sieden erhalten und dann filtriert. Der Filter- 
riickstand wurde eventuell mit kleiner Menge kochsalzhaltigen 
Eisessigs auf dieselbe Weise extrahiert. Aus dem Filtrat kry- 
stallisierte der Farbstoff bald aus und zwar in typischen vier- 
seitigen Téfelchen, sowie auch in wetzsteinartigen und nadeligen 
Formen, die gewohnlich in Drusen gruppiert waren. Nach 
24 Stunden wurden die Krystalle mit verdiinnter salzsiure- 
haltiger Essigsiure wiederholt dekantiert, auf dem Filter mit 
0,2 °/oiger HCl gewaschen, zuerst auf dem FlieSpapier, dann 
im Vakuum tiber H,SO, und KOH getrocknet. 

AufSerdem wurden Praparate durch direkte Extraktion des 
Ausgangsmaterials mit kochsalzhaltigem Eisessig — also ohne 
vorherige Reinigung mit bloBem Eisessig — dargestellt; hierbei 
war der Verbrauch an Eisessig gréBer (auf die ca. '/4 1 Blut 
entsprechende Menge des Ausgangsmaterials 1 | EKisessig) und 
der Farbstoff fiel aus dem Filtrat in Form von kugeligen Ge- 
bilden mit radiarer Struktur, die mit fremden Beimengungen 
stark verunreinigt waren, aus, sodaf hier ein wiederholtes De- 
kantieren mit verdiinnter Essigsiure notwendig war. Aber auch 
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dieses Priparat bestand nach dem Umkrystallisieren aus gut 
ausgebildeten typischen Formen. 

Die Ausbeute an Rohprodukt aus 1 | Blut betrug ca. 2,5 
bis 3g. Das Praparat war schwarzviolett, schillernd, leicht in 
verdiinnten Alkalien in der Kalte, nur wenig in Alkohol und 
Aceton, nicht aber in Chloroform ldslich. Es konnte nach 
Kiister!) mit einer Ausbeute von ca. 60°/o umkrystallisiert 
werden; der Verlust war teils durch die Carcasse, hauptsiach- 
lich aber durch den in der Mutterlauge gebliebenen Farbstoff 
bedingt. Dasselbe Priiparat wurde noch zum zweitenmal mit 
einer Ausbeute von ca. 75°/o umkrystallisiert. Bei der ersten 
Umkrystallisation wurden gréfere, bei der zweiten kleinere 
typische Formen erhalten; makroskopisch war dieses Praparat 
braun, jenes schwarzviolett. Das zweimal umkrystallisierte Pra- 
parat wurde bei 110° getrocknet und analysiert. 

0,1048 g gaben 0,0496 g H,O, 0,2395 g CO, und 0,0132 g Asche 

= 62,32°%o C, 5,25°%/o H, 8,83°/o Fe. (Verbrannt mit vorgelegtem Kupfer 


und Silber.) 
0,1370 g gaben 10,8 ccm Stickstoff bei 18,6° und 730 mm = 8,67°/o N. 


0,1405 g gaben 0,0300 g AgC] und 0,0173 g Fe,O, (Carius) = 5,28°/o Cl 
und 8,61°/o Fe. 
Fiir C,,H;,,0,N,ClFe: 


berechnet: gefunden : 
C  62,62°/o 62,32 °/o 
H 4,91°%o 5,25 °/o 
N 8.59 °%o 8,67 °/o 
Cl 5,43 °%/o 5,28 °/o 
Fe 8,59°/o 8,72 °/o. 


Aus dem Rohacethimin wurde auf dieselbe Weise, wie 
bei dem Acetonhiamin angefiihrt ist, durch Lésen in Alkali das 
Hamatin dargestellt und die Riickverwandlung in Himin ver- 
sucht. 3g dieses Himatins wurden mit 750 ccm Eisessig, der 
iiber NaCl gestanden hat, 10 Minuten gekocht. Aus dem Filtrat 
hat sich bald ein reichlicher Niederschlag ausgeschieden, der 
teils aus dunkelgefarbten kugeligen Gebilden mit angedeuteter 
Struktur, teils aus helleren kleineren, nicht gut ausgebildeten 
Formen bestand. Er wurde nach dem iiblichen Waschen und 
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Trocknen nach Kiister') umkrystallisiert, aber im Laufe von 
mehreren Tagen bildete sich nur ein unbedeutender, nicht gut 
krystallisierter Absatz; erst nach dem Hinzufiigen von neuer 
konzentrierter Salzsiure in der Kalte fiel mehr Farbstoff aus. 
Die zuerst mit verdiinnter salzsdurehaltiger Essigsiiure, dann 
mit 0,2°/oiger wasseriger HCl gewaschene, auf dem FlieSpapier, 
liber H,SO, und KOH im Vakuum und zuletzt bei 110° ge- 
trocknete Substanz ergab bei der Analyse weniger Kohlenstoff, 
Stickstoff und Eisen, dagegen mehr Chlor (61,28°!/o C, 4,76°/o H, 
7,29°/o N, 8,27°/o Fe [aus Asche], 8,09°/o Fe [Carius] und 
6,29°/o Cl [Carius)). 

Wurden der ganzen Prozedur nur ca. 0,25 g Himin 
unterworfen, so war der aus Pyridin-Chloroform-Eisessig (ohne 
nachtraglichen Salzsiurezusatz) ausgeschiedene krystallinische 
Niederschlag, der das riickverwandelte Himin enthalten sollte, 
verhaltnismafig viel reichlicher. 

Die Riickverwandlung des aus dem Acethimin dargestellten 
Hamatins konnte auf diese Weise nicht erzielt werden. Wurde da- 
gegen das aus dem Blutfarbstoff direkt durch Alkali abgespaltene, 
freilich unreine Haimatin des Ausgangsmaterials derselben Pro- 
zedur unterworfen (also in verdiinntem Alkali gelést usw.), wurden 
zuletzt aus Pyridin-Chloroform-Essigsaure gut ausgebildete Hamin- 
krystalle erhalten. Das direkt aus dem Blutfarbstoff abgespaltene 
Haimatin war in Essigsiure, selbst beim Kochen, weit weniger 
loslich als das aus dem Hiémin dargestellte; auch in Pyridin 
war dieses letztere besser léslich als jenes. Das Haimin war 
hier in Alkali bei Zimmertemperatur gelést; es ist méglich, da8 
das Produkt kein unverdindertes Himatin war. Wie Piloty- 
Eppinger?) bemerken, wird aus dem Hamin durch Einwirkung 
von Alkali schon bei Zimmertemperatur nicht nur Chlor, sondern 
auch Eisen abgespalten. 


III. Das Hamin aus Athylalkohol. 


Die 11 Blut entsprechende Menge des Ausgangsmaterials 
wurde in 12/2] Alkohol, der 10°/o Wasser uud 0,2°/o HCl 
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enthielt, suspendiert, die Mischung bis zum beginnenden Sieden 
erhitzt und durch 2 Faltenfilter in 2 Erlenmeyer-Kolben rasch 
filtriert. Bei langsamer Filtration krystallisierte der Farbstoff 
bereits auf dem Filter zum Teil aus. Nach 48 Stunden wurde der 
aus dem Filtrat abgeschiedene, aus gut ausgebildeten, vereinzelten 
Krystallen zusammengesetzte Niederschlag durch wiederholte 
Dekantation mit stufenweise verdiinntem, 0,2°/o HCl enthalten- 
dem Alkohol, zuletzt auf dem Filter mit 0,2°/oiger HCl ge- 
waschen, zuniichst auf dem FlieBpapier, dann im Vakuum tiber 
H,SO, und KOH getrocknet. Ausbeute aus 11 Blut ca. 2,5 g. 
Das Praéparat war in verdiinntem Alkali in der Kéalte leicht 
loslich. Die zweite Krystallisation bestand aus kugelformigen 
Gebilden. Besonders gut ausgebildete Krystalle wurden bei 
Verwendung von dem mit bloBem Eisessig extrahierten und so 
gereinigten Ausgangsmaterial erhalten. 

Ein anderes Priiparat wurde durch Extraktion von 60 g des 
Ausgangsmaterials (= ca. 1!/s 1 Blut) mit 14/2 1 97°/oigen Alko- 
hols, der 0,15°/o HCl enthielt, wobei die Suspension 3 Minuten 
lang im Sieden erhalten wurde, dargestellt. Der auf dem Filter 
verbleibende Riickstand wurde noch zweimal mit je 3/41 95°/oigen 
Alkohols, dem 3 ccm konzentrierte Salzséiure zugesetzt waren, 
) Minuten gekocht und dann rasch filtriert. Die aus dem ersten 
Filtrate nach 3 Tagen abfiltrierten Krystalle wurden, wie oben 
beschrieben, gewaschen und getrocknet. Die Ausbeute betrug 
ea. 2,5 g. Auch dieses Praiparat war in verdiinntem Alkali in 
der Kalte léslich, beim Umscheiden nach Kiister!) konnten nur 
40°/o gut ausgebildeter, in Drusen gruppierter Krystalle er- 
halten werden. Bei der Analyse hat dieses Priiparat mehr Stick- 
stoff ergeben, was wahrscheinlich auf einer Verunreinigung, die 
durch einmaliges Umscheiden nicht beseitigt worden ist, beruht. 


Aber auch das Kochen bei der Darstellung konnte mitwirken. 
0.1081 g (bei 110° getrocknet), 0,2486 g CO,, 0,0461 g H,O, 0,0135 g 
Asche == 62,72°/» C, 4,74°%o H, 8,73°/o Fe. (Verbrannt mit vorgelegter 
Kupfer- und Silberspirale.) 
0.1585 g eaben 13,5 ccm N bei 22° und 743 mm = 9,38°/o N (Dumas). 
0.1405 g gaben 12,4 ccm N bei 22,69 und 734mm = 9,57°/o N 


(Dumas.) 


') |. ¢. 
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0,1604 g gaben 0,0334 g AgCl und 0,0205 g Fe,O, = 5,15°/o Cl und 
8,94°/o Fe (Carius). 
Fiir C,,H,,0,N,ClFe: 


berechnet: gefunden : 
C 62,62 °%/o 62,72 °/o 
H 4,91%o 4,74 %/o 
N 8,59 %o 9,47 °/o 
Cl 5,43 °%/o 5,15 %/o 
Fe 8,59°/o 8,82 %/o 


Die aus dem zweiten und dritten Filtrate ausgefallenen 
Krystalle, die aus sternfOrmig gruppierten Nadeln bestanden, 
konnten nach Kiister') nicht umkrystallisiert werden. Erst 
nach Hinzufiigen neuer konzentrierter Salzséiure in der Kite 
schied sich der Farbstoff in Form von schwarzen, kurzen 
Staébchen und kleinen Kugeln zum Teil aus. Diese Substanz, 
mit verdiinnter, salzsiurehaltiger Essigsiure und dann mit 
Q,2°;oiger HCl gewaschen und wie tiblich getrocknet, ergab bei 
der Analyse einen sehr hohen Gehalt an Chlor und einen sehr 
niedrigen Gehalt an Stickstoff (im Mittel 59,66°/o C, 5,01°/o H, 
5,22°/o N, 7,78°/o Cl, 7,80°/o Fe). In verdiinnter Lauge war 
das Praparat in der Kiilte unléslich, beim Erwirmen léste es 
sich auf; die Lésung hatte nach der Reduktion die Farbe und 
das Spektrum des Hamochromogens. 

AuBerdem wurde versucht, das Himatin des Ausgangs- 
materials mit 90°/oigem Alkohol, der 1 Vol. H,SO, enthielt, zu 
extrahieren. In der Kiélte war die Extraktion unbefriedigend: 
die Suspension wurde deshalb bei 50° digeriert. Das Filtrat 
wurde bis zum beginnenden Sieden erhitzt und nun mit so viel 
salzsiurehaltigem Alkohol versetzt, dafi der Gehalt an Salz- 
siiure ca. 0,15°/o betrug. Der Farbstoff fiel nur zum Teil und 
zwar meist in kugelformigen Gebilden aus. Die Mutterlauge 
wurde mit neuer Salzsiure in der Kialte versetzt, was eine 
neue krystallinische Abscheidung zur Folge hatte. Beide Pri- 
parate wurden wie iblich gewaschen und getrocknet. Priipa- 
rat I war in verdiinntem Alkali in der Kalte nur langsam lis- 
lich, konnte aber nach Kiister in gut ausgebildeten Formen 
umgeschieden werden, wahrend das Praparat II sich nicht um- 
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krystallisieren lieS}. Wurden beide Praiparate vermischt und 
zusammen umkrystallisiert, so fiel im Verlauf von einer Woche 
aus der Essigséure kein Farbstoff aus; erst nachdem mehr 
Salzsiure in der Kilte zugesetzt war, schieden sich schwarze, 
stiibchenformige und kugelige Gebilde aus. Der gut krystalli- 
sierende Farbstoff wurde also durch den anderen an Krystalli- 
sation gehindert; dadurch la8t sich vielleicht auch erkliren, 
warum das Umkrystallisieren des nach dem Lésen in Alkali 
riickverwandelten Himins miflang. Wenn ein Teil des Haimins 
riickverwandelt worden war, so konnte derselbe durch den 
anderen, schon verinderten Anteil des Farbstoffs an Krystalli- 
sation gehindert werden. 

Auch hier wurde die Riickverwandlung des auf dem Um- 
wege tiber das Hiimin dargestellten Himatins versucht. Gut 
ausgebildete Krystalle des Rohproduktes wurden mittels ver- 
diinnter Natronlauge in der schon beschriebenen Weise in Ha- 
matin umgewandelt. 3g dieses Himatins wurden mit 750 ccm 
90°/oigen Alkohols, der 0,5 Volumprozente H,SO, enthielt, 
in der Kalte extrahiert. Der Farbstoff léste sich jetzt viel besser 
als der des Ausgangsmaterials auf. Nach 1 Stunde wurde fil- 
triert, das Filtrat fast zum Sieden erhitzt und mit einem Ge- 
misch von je 3 ccm Alkohol und konzentrierter Salzsaure ver- 
setzt, alsdann durch Einstellen in kaltes Wasser gekiihlt. Es 
scehied sich bald ein krystallinischer Niederschlag aus, der nach 
24 Stunden, wie oben angefiihrt ist, gewaschen, getrocknet und 
nach Kiister umkrystallisiert wurde (2 g Substanz, 80 ccm 
Chloroform, 10 cem Pyridin, 300 cem kochsalzhaltigen Eisessig, 
1 ccm konz. Salzsiure). Im Laufe von mehreren Tagen hat 
sich nur ein unbedeutender Absatz gebildet; erst nach dem 
Hinzufiigen von mehr konzentrierter Salzsaure in der Kalte fiel 
der Farbstoff zum Teil in Form von schwarzen, stabchen- und 
kugelformigen Gebilden aus, die nicht Hamin sein konnten. 


21. Juni 1912. 















Uber den Einflu8 von Sduren und Alkalien auf die Autolyse 
bei Anwendung verschiedener Antiseptica. 


Von 
Dr. M. Kaschiwabara aus Takamatsu in Japan. 


(Aus der chem. Abteilung des pathologischen Instituts der Universitat Berlin.) 
(Der Redaktion zugegangen am 25. Juni 1912.) 


Von einer Reihe von Autoren — es seien erwihnt 
Schwiening,!) Hedin und Rowland,?) Levene und Sto- 
key,*) Wiener,‘) Baer und Loeb,*) Hedin,*) Drjewezki,") 
Preti,*) Hildebrand’) — ist itibereinstimmend festgestellt 
worden, daf Alkalien die Autolyse speziell die Proteolyse durch 
die intracellularen Gewebsfermente stéren, bei stirkerem Zu- 
satz sogar aufheben, wahrend wiederum von einer groBen An- 
zahl von Forschern ermittelt ist, da& Sauren innerhalb ge- 
wisser Konzentrationen die Autolyse befoérdern, so von Bion- 
di,!°) Baer und Loeb,*) Hedin,®) Arinkin,!!) Yoshimoto.!*) 
Alle diese Autoren haben bei ihren Versuchen Chloroform 
oder Toluol als Antisepticum gebraucht. Nachdem nun im 
hiesigen Laboratorium gefunden war, daf unter dem Einflub 
anderer Antiseptica die Autolyse unter Umstinden weit ener- 
gischer verliéuft, als bei Anwendung von Chloroformwasser, 
war es notwendig, auch fiir diese den Einfluf von Alkalien 
und Séuren zu untersuchen. Dies ist der Gegenstand der fol- 
genden Untersuchungen, die ich auf Veranlassung von Prof. 
E. Salkowski ausgefihrt habe. 

!) Virchows Archiv, Bd. 136, S. 444 (1894). 

2) Diese Zeitschrift, Bd. 32, S. 531 (1901). 

8) Referat in Biochem. Zentralblatt (1904), S. 119. 

*) Zentralblatt fiir Physiologie, Bd. 19, S. 349 (1905). 

5) Archiv fiir experiment. Pathol. u. Pharmakol., Bd. 53 (1905). 

*) Festschrift fiir Hammarsten, Upsala 1906. 

") Biochem, Zeitschrift, Bd. 1, 5. 229 (1906). 

8) Diese Zeitschrift, Bd. 53, S. 485. 

*) Hofmeisters Beitrage, Bd. 5, S. 493 (1904). 

10) Virchows Archiv, Bd. 154, S. 373 (1896). 

11) Diese Zeitschrift, Bd. 54, S. 192. 

12) Diese Zeitschrift, Bd. 58, S. 341. 
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Es wurden zunichst die Versuche unter Anwendung von 
Chloroformwasser wiederholt. 


Es wurden folgende Mischungen angesetzt: 

A. 285 ccm Chloroformwasser + 15 ccm Wasser. 

B, 285 ccm Chloroformwasser -+- 9 ccm Wasser + 6 ccm 10°/oige 
Na,CO,-Lésung. 

(, 285 ccm Chloroformwasser -+ 15 ccm 10°/oige Na,CO,-Lésung. 

Jede der Lésungen hat dann ein Volumen von 300 ccm; B stellt 
0,2°/oige Lésung von Na,CO, dar, C ein 0,5°/oige. — In jedes Glas bringt 
man 30 g feingehackte Leber, schiittelt gut durch, stellt die Glaser in den 
Thermostaten und laft sie darin 70—72 Stunden. Zur Kontrolle riihrt 
man 30 g Leber in einer Schale mit 300 ccm Wasser an und kocht zur Ent- 
fernung des gelésten Eiweifies unter Zusatz von 3 g Monokaliumphosphat 
(KH,PO,) auf. Nach dem Kochen laft man vidllig erkalten, bringt das 
Ganze samt dem gekochten Leberbrei in einen Mefizylinder, fiillt mit 
Wasser auf 400 ccm auf, sorgt fiir gleichmafige Durchmischung (am besten 
durch Umgiefen in ein trockenes Gefaf), filtriert durch ein trockenes Filter 
in ein trockenes GefaB. In 100 ccm des Filtrates bestimmt man den N nach 
Kjeldahl unter Beigabe von HgO, entweder direkt oder nach vorherigem 
Eindampfen auf etwa 30—50 ccm. Ebenso verfahrt man mit der Mischung A 
nach 70—62stiindiger Digestion. Die Mischung B, welche stark alkalisch 
reagiert, wird beim Kochen mit Essigséure neutralisiert und dann 3 g 
Monokaliumphosphat zugesetzt. Ebenso verfahrt man mit der Mischung C. 

Es wurden 25 ccm "/s-Saéure vorgelegt und mit /:0- oder "/s-Lauge 
zuricktitriert. Die Differenz zwischen dem Stickstoffgehalt des Filtrates 
der gekochten Mischung und den Filtraten der bebriiteten Mischungen 
ist der Ausdruck fiir die Quantitét des bei der Autolyse in Lésung ge- 
gangenen Eiweifes. 


Tabelle I. Gesattigtes Chloroformwasser. 























Nr. des| Kalbs- 1/5-n-H,SO, — 1000 
Ver- | leber | verbraucht Sonaibieat 
suchs | in g | | in ccm in g 
| ' 285 ccm gesattigtes Chloroformwasser! " OF 
A } 30 + 15 cem Wasser 21,3 7,952 
285 ccm gesiittigtes Chloroformwasser 
B | 30 Tr 9 ccm Wasser -++ 6 ccm 10°%/oige, 11,6 4,336 
Na,CO,-Lésung | 
. ‘ 285 ccm gesiattigtes Chloroformwasser ona 
C on + 15 ccm 10°/oige Na,CO,-Lésung 10,0 8,733 
we | 30 300 ccm Wasser direkt gekocht 9,0 3,360 
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Tabelle II. Gesiittigtes Chloroformwasser. 
i) 
Nr. des! Kalbs- '1/s-n-H,SO, N auf 1000 


Ver- | leber \ cailiaiaaital ; Leber um- 
gerechnet 


suchs | jn g ' in cem in g 


| 
| 














285 ccm gesattigtes Chloroformwasser 19.4 7.242 


A 30 -+- 15 ccm Wasser | 





285 ccm gesattigtes Chloroformwasser 
B | 30 |+ 9ccm Wasser + 6 ccm 10°%oige| 11,5 | 4,293 





























Na,CO,-Lésung | 
285 ccm gesittigtes Chloroformwasser| " 
C 30 + 15 cem 10°oige Na,CO,-Lésung 9,0 3,621 
K 5 2 3 | 
rolle | 30 | 300 ccm Wasser direkt gekocht 85 | 3,173 
Tabelle III. Gesattigtes Chloroformwasser. 
Nr. des) Kalbs- |*/s-n-H,SO, Nauf 1000 
Ver- | leber  veilewnell Leber um- 
gerechnet 
suchs | in g in ccm in g 
285 ccm gesiittigtes Chloroformwasser, 
4 a0 -+- 15 ccm Wasser 21,7 | 8,101 
285 ccm gesittigtes Chloroformwasser| | 
B 30 |+ 9ccm Wasser + 6 ccm 10°joige, 126 | 4,704 
Na,CO,-Lésung | | 
285 ccm gesittigtes Chloroformwasser 94 | £225 
C a0 15 ccm 10°%/oige Na,CO,-Lésung ae | + ABS 
K g 3 S | 
a 30 300 ccm Wasser 84 | 3,136 








Bakteriologische Untersuchung. 
Tabelle I. 8./II. geimpft. 


9/I. | 10,/I. | 11/1. | 12/1. | 13.7. | 14/1 | 15/0. 























A - am i = ak 


C a - an me _ 


Tabelle II. 6./II. geimpft. 
LLL». —————————————_—————————e 


7.0. | 8/. | 9/. | 10/1 | 11 12/1. | 13,/1L 


bo 
| 
| 
| 














> ow 
| 
| 
| 
| 
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Tabelle III. 3./V. geimpft. 











4iv. | ov. | ev. | av. | syv. | oy. | 10./V. 

















Aus den Tabellen ergibt sich somit 1. da’ auch bei 
alkalischer Reaktion die mit Chloroformwasser angesetzten 
Mischungen vollkommen steril bleiben, 2. daB in Ubereinstimmung 
mit den vorliegenden Angaben ein Gehalt der Mischungen von 
0,2°/o Na,CO, die Autolyse resp. die Proteolyse stark hemmt, 
ein Gehalt von 0,5°/o Na,CO, ganz aufhebt oder aufs duBerste 


behindert. 


Versuche mit Senfodlwasser. 


Das Senf6l lést sich ziemlich schwer im Wasser. Ca. 5 g 
ganz frisches Senf6l werden mit 1 1 destilliertem Wasser in 
einer Schiittelmaschine eine Stunde lang geschiittelt. Dann wird 
durch ein trockenes Filter filtriert und das klare Filtrat als 
solches und in Verdiinnungen von !/2 als Autolysefliissigkeit 
gebraucht. Im iibrigen ist das Verfahren ebenso wie mit Chloro- 


formwasser. 


Tabelle IV. Gesittigtes Senfolwasser. 


























Nr. des} Kalbs- 1/s5-n-H,SO, x ~ 1000 
Ver- | leber verbraucht eraibeest 
suches! jn g in ccm in g 
285 ccm gesittigtes Senfélwasser 
A 30 + 15 ccm Wasser 19,2 7,168 
285 ccm gesittigtes Senfélwasser 
B 30 |+ 9ccm Wasser + 6 ccm 10°%/oige; 15,2 5,674 
Na,CO,-Lésung 
. 285 ccm gesittigtes Senfélwasser ~ 9 
C ” + 15 ccm 10°%/oige Na,CO,-Lésung 17,2 6,421 
— | 300 ecm Wasser 81 | 3,024 
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Bakteriologische Untersuchung. 9./V. geimpft. 








| 10/V. | 11/V. | 12,V. | 13,/V. | 14/V. | 15/V. | 16/V. 





es ee as as rs reas ee 


_— — —— ae 


C + y | + i + a +~ 
Tabelle V. Gesittigtes Senfélwasser. 


Nr. des| Kalbs- t/s-n-H,SO, |N auf 1000 


























Leber um- 

Ver- | leber verbraucht gerechnet 
suches} jn g in ccm in g 
A 30 285 ccm gesittigtes Senfélwasser 17.4 6,496 


-++- 15 ccm Wasser 


285 ccm gesattigtes Senfélwasser 
B 30 |+ 9ccm Wasser + 6 ccm 10%>ige| 123 4,725 
Na,CO,-Lésung 














285 ccm gesittigtes Senfélwasser ' r 
C es -+- 15 ccm 10°/oige Na,CO,-Lésung 18,7 5,38 
b i 30 300 ccm Wasser 6,4 2,389 


Bakteriologische Untersuchung. 6./V. geimpft. 





oy | 


| | 
| 7V. | 8/V. | ov. | 10/V. | 14/v. | tayv. | 13,/Vv. 


























Sl =— | a pr ne on Sa 
tiwt-bototets fo 
Ci rtl+ti+t+tli &#i tl +1 + 
Tabelle VI. Halbgesittigtes Senfélwasser. 
Nr. des| Kalbs- '/s-n-H,S0,N a 
Ver- | leber verbraucht leaceitings 
suches| in g | incem | ing 
A 30 285 ccm halbgesattigtes Senfolwasser| 42.6 15,904 


| -++ 15 ccm Wasser 
| 285 ccm halbgesattigtes Senfélwasser 
B | 30 |+ 9ccm Wasser + 6 cem 10°%oige| 29,9 11,029 
Na,CO,-Lésung 
| 
| 

















285 ccm halbgesattigtes Senfélwasser 9 | nQ9 

C a0 + 15 cem 10°%oige Na,CO,-Lésung 12,3 4,592 

Kon- | 30 300 ccm Wasser 9,5 | 3,546 
trolle 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXX. 4 
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Bakteriologische Untersuchung. 7./V. geimpft. 





| 14./V. 

















g/v. | 9/V. | 10/V. | 11,/V. | 12./V. | 13,/V. | 
‘T-]-|-|-l-l-l- 
tn ian ie. a a>: | + | | + 
ci] + | + | P+ + 

Tabelle VII. Halbgesittigtes Senfdlwasser. 

Nr. des Kalbs-| /5 -n-H,SO, N auf 1000 
Ver- | leber | verbraucht ‘Leber um- 
gerechnet 
suches| in g | in ccm in g 
| . - 
aj |285 ccm halbgesattigtes Senfélwasser 
A a0 -+- 15 ccm Wasser 30,0 11,200 
285 ccm halbgesattigtes Senfélwasser 
B 30 |+ 9ccm Wasser -++ 6 ccm 10°%/oige; 19,1 7,130 
| Na,CO,-Lésung 
285 ccm halbgesiattigtes Senfélwasser ” 
= 30 + 15 ccm 10/0 ige Na,CO,-Lésung 10,0 3,738 
— | 30 300 ccm Wasser 8,1 3,024 














Bakteriologische Untersuchung. 9./V. geimpft. 




















tov. | ttyv. | tayv. | a3yv. | sayy. | t8yv. | 16,v. 
ee 7 alll teal Usa Meal Ma. 
B | — + + + i ea 
eee ee ae ee ee 


Aus den Versuchen mit gesattigtem Senfdlwasser ergibt 
sich, wie die Durchsicht der Tabellen lehrt: 


1. Daf nur Mischungen mit geringerem Alkaligehalt (0,2 °/o 
Na,CO,) steril geblieben sind, die mit stérkerem Gehalt dagegen 
nicht, indem offenbar eine stairkere Alkalescenz die Entwick- 
lung von Faulnisbakterien begiinstigt, 2. daB der hemmende 
Einflu8 des Alkali auch bei Anwendung von Senfolwasser deut- 
lich bemerkbar ist. Die Mischungen mit stirkerem Alkaligehalt 
kommen fiir die vorliegende Frage nicht in Betracht, da hier 
die Hydrolyse des EiweiBes zum Teil durch Faulnisbakterien 
bewirkt ist. 
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Versuche iiber den Einflu8 von Saure. 


Als Saure wurde Schwefelsdure gewahlt und zwar diejenige 
Konzentration, welche sich in den Versuchen von Arinkin als 
Optimum ergeben hatte. Um die Verhaltnisse méglichst gleich- 
miaf$ig zu gestalten, wurden die autolytischen Mischungen beim 
Erhitzen zum Sieden zuerst mit Natriumcarbonat neutralisiert 
und dann 3 g Monokaliumphosphat hinzugesetzt. Bei der Stick- 
stoffbestimmung nach Kjeldahl, die ebenso ausgefiihrt wurde, 
wie in den friiheren Versuchen, mute bedeutend mehr Séure 
vorgelegt werden, nimlich 40—50 ccm ®/s-Siéure. Auch bei 
diesen Versuchen erschien es zweckmiafig, zuerst eine Mischung 
mit Chloroformwasser anzusetzen. 


Tabelle VIII. Gesiattigtes Chloroformwasser. 








pn _____ 
] 











Nr. des| Kalbs- 1/;-n-H,SO, 4 = 1000 
hes nee seeaieane | gerechnet 
suches| in g in ccm in g 
: | 
291 ccm gesattigtes Chloroformwasser| _y, - , 
A 30 + 9ccm Wasser 21,5 8,026 
291 ccm gesittigtes Chloroformwasser : 
B 30 -+- 9 ccm /:-Schwefelséure 43,8 16,352 
wine 30 300 ccm Wasser 10,0 3,733 








Bakteriologische Untersuchung. 25./I. geimpft. 





26. /I. | 27/1. | 28/1 | 29/1. | 80/. | 31y | 1/11 





























A —~ —- | — — _ | — — 
B _ — | _ — - > — san 
Tabelle IX. Gesiattigtes Senfélwasser. 
Nr. des| Kalbs- ‘‘/s-n-H,SO, 4 - 1000 
Ver- | leber verbraucht | penance 
suches| in g in ccm in g 
‘ 291 ccm gesiattigtes Senfélwasser 97: 9 
4 30 -+- 9 ccm Wasser as 10,198 
291 ccm gesattigtes Senfélwasser ‘ 9 
" 30 + 9 ccm /s-Schwefelsaéure | oe ,4 ae 
—_ 30 300 ccm Wasser | 11,08 | 4,136 








4* 
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Bakteriologische Untersuchung. 2./II. geimpft. 





a 





3,/IL. 


—- 


4. | 5/M. | 6f. | 7. | 8, 
| 


9,/II. 








A _ 
B “= 


| 
| | 
| | 
| 
| | 
| — 4 
| | 


ee as Pe 
| 





Tabelle X. Gesattigtes Senfélwasser. 








Nr. des| Kalbs- 


'/s-n-H,SO, |N auf 1000 


Leber um- 

















Ver- | leber verbraucht| gerechnet 

suches} jn g in ccm in g 
A 30) 291 a ie cata 22.8 8,512 
B | a0 | 29t,cem gosatites Senfolwasser | a5 | 10901 

troll | 30 300 cem Wasser 11,6 4,336 





Bakteriologische Untersuchung. 9./II. geimpft. 



































10,. | 44/0. | 12/0. | 13.0 | 14/0. | 15/0. | 16/10 
A san cals a - ans a aa 
B -- _ — — — -- — 
Tabelle XI. Halbgesattigtes Senfolwasser. 
Nr. des! Kalbs- '/s-n-H,SO, Nauf 1000 
Ver- | leber verbraucht Saat 
suches| in g in ccm in g 
291 ccm halbgesattigtes Senfélwasser r 
A 0 -+- 9 ccm Wasser 24,8 9,258 
, 291 ccm '/: °/oiges Senfélwasser 9 929 
B oO + 9 ccm "/:-Schwefelsiure o2,9 £3,288 
Kon- 30 300 ccm Wasser 9,5 3,546 
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Bakteriologische Untersuchung. 5./ll. geimpft. 




















| | 
| 6./II. | 7./II. 8./l. | 9./IL. 10./II. | 11./. | 12./II. 
2.) See eee ee 
PY: bam 
t}- | - | pepe hp 
| | 
Tabelle XII. Halbgesittigtes Senfolwasser. 
Nr. des| Kalbs-| ‘/s-n-H,SO, N auf 1000 
Ver- | leber | verbraucht Leber um- 
ies gerechnet 
suches! in g | inecm | ing 
| | | 
291 ccm ‘/2°/oiges Senfélwasser |. , 
A 0 + 9 com Wasser | 30,0 11,200 
; 291 ccm '/2°%/oiges Senfélwasser | ons | dancabieien 
5 BO + 9 ccm n/y-Schwefelsiure | aad 12,506 
a 30 300 ccm Wasser | 100 | 3,733 








Bakteriologische Untersuchung. 12./II. geimpft. 





13,/U. | 14./I. | 15/1 | 16,10. 18./II. | 19,11. 





| 17./Il. 
pee 
; — 
| 


Aus den Versuchen mit Schwefelséiure geht hervor, daf 
auch bei Anwendung von Senfélwasser die Séure die Auto- 
lyse resp. Proteolyse befordert, wenn auch die beférdernde 
Wirkung nicht so stark hervortritt, wie in den friiheren Ver- 
suchen von Arinkin. Dies liegt daran, daB im allgemeinen 
die Quantitaét des nicht koagulierbaren Stickstoffs bei Anwendung 
von Senfélwasser gréfer ist, als bei Chloroformwasser. Die 
beférdernde Wirkung tritt dementsprechend naturgeméf nicht 
so stark hervor. Man kinnte wohl die Frage aufwerfen, ob es 
sich in den angesduerten Mischungen tiberhaupt noch um die 
Wirkung des Gewebsfermentes handelt und nicht vielmehr um 
einfache Séiurehydrolyse. Direkte Versuche hieriiber erscheinen 
nicht wohl méglich, so lange wir nicht Mittel und Wege kennen, 








| 
| 
| 
| 


| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
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um die Gewebsfermente abzutéten, ohne die physikalische Be- 
schaffenheit der Gewebe von Grund aus zu dndern, indessen 
spricht der Umstand, daB es nach den Versuchen von Arinkin 
ein Optimum der Saurewirkung bei der Autolyse gibt, d. h. eine 
Steigerung des Sauregehalts tiber ein gewisses Maximum hinaus 
die Quantitaét des nicht koagulierbaren N herabsetzt, doch gegen 
die Annahme einer einfachen Séurehydrolyse, denn in diesem 
Fall ware wohl zu erwarten, daf mit Steigerung der Aciditit 
auch die Quantitaét des nicht koagulierbaren N zunimmt. 


Die Autolyse unter dem Einflusse von Form- 
aldehydlésung. 


Kikkoji studierte die Autolyse unter dem Einflusse von 
Formaldehydlésung und fand dabei, dai das Optimum bei 
der 4/s2°/oigen Lésung liegt. Ich untersuchte die Verhiltnisse 
noch einmal auf den Rat des Herrn Prof. E. Salkowski. Die 
kaufliche Formaldehydlésung enthalt bekanntlich ca. 40°/o For- 
maldehyd und reagiert oft sauer. Ich neutralisierte 25 ccm 
Formaldehydlésung mit Natriumcarbonat, verdiinnte mit de- 
stilliertem Wasser, fiillte auf 1 1 auf und mischte. Diese Lésung 
enthalt etwa 1°/o Formaldehyd. Aus dieser Stammldsung wurden 
folgende 4 weitere verdiinnte Formaldehydlésungen hergestellt. 


1. !/2 %/oige Formaldehydlosung. 


2. 1/8 %/oige > 
3. 1/16%/0ige » 
4. 1/32 %/oige » 


Tabelle XIII. Formaldehydversuch. 











Nr. des| Kalbs- t/s-n-H,SO,|N auf 1000 
Ver- | leber verbraucht|“eber um- 
gerechnet 
suches| in g in ccm in g 
A | 30 [|300cem ‘/s%Joige Formaldehydlésung! 8,5 3,173 
B 30 (300 >» '/5 » > 20,3 7,475 
C | 30 [300 > the >» . 32.5 12,133 
D 30 |300 » ‘/s2 >» > 46,0 17,173 
Kontr.| 30 (300 » Wasser 92 | 3,434 
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Bakteriologische Untersuchung. 3./II. geimpft. 


























————— 
4/1. | 5/0. | 6/7 | 7 | 8/I. | 9A | 10/10 
, = |) = | = fee. ae ee 
B — — — _ — | — 
€ ™ a oe - ——_- oo _ 
elo —~ | + we | + + 
Ks ist ersichtlich, daB es im Versuche D (!/s2°/oige Lisung) 


zu Bakterienentwicklung gekommen ist. 


Tabelle XIV. 1/16°/oige Formaldehydlésung. 





























Nr. des| Kalbs- '[e-n-H,SO,|N auf 1000 
’ : eber um- 
Ver- | leber verbraucht gerechnet 
suches| in g in ccm in g 
285 ccm ‘/16°/oiger Formaldehyd- 90 F 
A 30 lésung + 15 ccm Wasser 28,5 10,640 
285 ccm '/16°/oiger Formaldehyd- 
B 30 (lésung -++ 9 ccm Wasser + 6 ccm) 13,8 5,152 
10°/oige Na,CO,-Lésung 
' 285 com ‘/:6°/oiger Formaldehydlés. 9 ' 
% 30 + 15 ccm 10°%/oige Na,CO,-Lésung 12,9 4,516 
| a 300 ccm Wasser 8,8 3,285 


Bakteriologische Untersuchung. 


16./III. geimpft. 





















































17,1. 18,10. | 19,0. | 20,1. | 24,0. | 22 /III. | 23.111. 
A — ae ~— ar a — 
oe ach aw Poe Poe 
C — | wm | os a ‘i 
Tabelle XV. #/16°/oige Formaldehydlosung. 
Nr. des| Kalbs- t/s-n-H,SO, |N auf 1000 
Ver- | leb verbraucht |“@ber um- 
- , gerechnet 
suches} in g i= oom in g 
| 1291 com *°oige Formaldehydlésung| 
| | | ge Formaldehydliésung) 99 - 
A 30 +. 9 ccm Wasser | 28,6 10,677 
291 ccm ‘/:s°/oige Formaldehydlésung| —_. _— 
" 30 -- 9 ccm 4/2-Schwefelsadure | 33,4 12,469 
a | 30 300 ccm Wasser 8,8 | 3,285 











56 M. Kaschiwabara, 


Bakteriologische Untersuchung. 16./III. geimpft. 


| 


17/1. | 18,/U. | 19/UI. | 20/01 | 24/0. 22/1. | 23,00, 





A;}—-/]}]—{/-—j],-_—]{]- —- | — 





| 
B ! —_—_— | —_ —_— —— | —— | — — 
| 


| | 
Auch bei Anwendung von Formaldehyd tritt die befér- 
dernde Wirkung der Séure, die hemmende des Alkalis deut- 
lich hervor. 
Da der bakteriologische Befund mit der !/s2-Lésung mit 
den Angaben von Kikkoji nicht tibereinstimmte, wurden die 
Versuche mit dieser Lisung nochmals angestellt. 


Tabelle XVI. 1/s2%oige Formaldehydlésung. 














Nr. des) Kalbs-| /on-H,S0,|N aut 1000 

Ver- | leber | verbraucht) -rechnet 
suches| jn g | | in cem in g 
A | 30 '300 ccm '/s2 °Joige Formaldehydttvane 35,2 | 13,141 
B | 30 (300 > : ; | 35,4 | 13,216 
Kon- | 39 /300 » Wasser _ 7 | 2,874 


trolle | 
Bakteriologische Untersuchung. 4./VI. geimpft. 





SVL. | 6/VL | 7./VL | 8/VL | 9/VI. | 10/VI. | 11/V1. 





oo ee : 





| 
| 











B | — - - we 


Tabelle XVII. 1/s32°/oige Formaldehydlésung -+- Sdure. 





Nr. des Kalbs-| 1/5 -n-H,SO, Nauf 1000 








Ver- | leber | vesonaili — 
suches| in g_ | in ecm in g 
| | ; . 
ep, (291 ccm */s2°/oige Formaldehydlésung BC 9 2e7 
A 30 | + 9 ccm H,0 | 35,8 13,365 
gq |291 ccm */s2°/oige Formaldehydlésung 9 . 
“ wv | + 9 ccm n/e-Schwefelsaure 42,7 15,941 
nee 30 | 300 ccm Wasser | 7,7 2,874 
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Bakteriologische Untersuchung. 


| 


8./VI._ | 


5/VI. | 6/VI. | 7,/VI. | 


4./VI. geimpft. 
euaaeq=qeueuqr  ————__——_———_——_—_—_—_—_————_—_——_—————_————_—_ 
9/VI. 





10,/VI. | 41,/IV. 











Tabelle XVIII. 





1132 /oige Formaldehydlisung 4. Alkali. 




















Nr. des) Kalbs- |"/s-n-H,SO, N auf 1000 
Ver- | leber verleoesil Leber um- 
gerechnet 
suches; in g | in cem in g 
285 ccm * s2°/oige Formaldeh | 
g ydlésung or 
A 30 ei sana 0 | 33,0 | 12,320 
285 ccm '/s2 °/oige Formaldehydlisung| 
B 30 (+ 9ccm Wasser + 6 ccm 10%oige| 18,6 | 6,944 
Na,CO,-Lésung | 
285 ccm '/s2Joige Formaldehydlésung| _ 
C 0 + 15 ccm 10°joige Na,CO,-Lésung | Aan | tai 
eed 30 300 ccm Wasser | 81 | 8,024 


Bakteriologische Untersuchung. 8./VI. geimpft. 














9,/VI. | 10,/V1. | 11,/V1. | 12,/V1. | 13,/VL | 14/VL. | 15,/V1. 
ik il Tea ee Be A Bek a 
Sie) | ae ee) ee 
c{} +] +) 4] +] +] + 4 + 


Wie aus den Tabellen ersichtlich ist, blieben die Mischungen 
mit !/s2-Formaldehyd allein diesmal steril — es mufi wohl in den 
friiheren Versuchen ein Fehler beim Uberimpfen untergelaufen 


sein —, 


bemerkenswerterweise aber war Sterilitaét nicht zu 


erzielen in den mit Alkali versetzten Mischungen, augenschein- 
lich deshalb, weil durch die alkalische Reaktion giinstigere 
Lebensbedingungen fiir die Fiiulnisbakterien gesetzt waren. 


Es sollte nun noch versucht werden, 


ob das Optimum 


der Sdurewirkung bei Anwendung von Formaldehydlésung das- 
selbe ist, wie es Arinkin!) bei Chloroformwasser fand. 





') Diese Zeitschrift, Bd. 53, S. 192. 
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Tabelle XIX. 











Nr. des| Kalbs-| ‘4/s-n-H,SO, |N auf 1000 

Ver- | leber | ‘verbraucht ea earl 
igerechnet 

suches/ jin g | | in cem ‘ig 





A | 30 [300ccm ‘hs %oige Formaldehydlisung 36,4 | 13,586 


en |300 » > > ; ; 
B | 30 |" 9.24 ccm Normalschwefelsiure | 29,8 14,858 


300 ccm */16 °/oige Formaldehydliésung i: 
-+- 4,62 ccm Normalschwefelsaure 43,0 16,053 


} 20 [eae Heche Fecmeermees| ans | snone 

Nach Beendigung der Autolyse wurden die mit Schwefel- 
siiure versetzten Gemische durch eine entsprechende Quantitat 
einer Normallésung von Natriumhydrat neutralisiert und dann 
unter Zusatz von 1°/o Monokaliumphosphat gekocht, wie Arin- 
kin verfuhr. Die zugesetzte Quantitét von Sauren in 1/16 °/oiger 
Formaldehydlosung waren dieselbe wie bei Arinkin mit Chloro- 
formwasser. 

Aus Tabelle XIX ist zu ersehen, daB das Optimum fiir 
N-Schwefelsaure 4,62 ccm (fiir 100 g Leber 4,62 <!°/s = 15,4 ccm) 
bei derselben Konzentration gefunden wurde, wie von Arinkin 
mit Chloroformwasser. 

Der Verlauf der Autolyse im einzelnen unter Anwendung 
von Formaldehyd ist noch nicht untersucht worden. Die folgen- 
den Versuche behandeln diese Frage. 


CG | 30 | 











D 


Allgemeine Versuchsanordnung. 


Es wurden 2 Mischungen angestellt. 

A. In einer 1,51 fassenden weithalsigen Glasstépselflasche wurden 
100 g feingehackte frische Kalbsleber mit 1 1 Chloroformwasser gut durch- 
gemischt. : 
B. Dasselbe geschah mit '/16°/oiger Formaldehydlésung. 

Die beiden Flaschen wurden dann gleichzeitig in einen auf 39—40° 
gehaltenen Thermostaten 70 Stunden lang unter zeitweiligem Umschiitteln 
gestellt. Nach 70 Stunden wurde der Inhalt der beiden Flaschen A und B, 
welcher schwach sauer reagierte, zum Sieden erhitzt zur Entfernung des 
gelésten EiweiBes unter Zusatz von ca. 10 g Monokaliumphosphat. 

Nach dem Abkiihlen wurden die Mengen auf je 11 (einschlief- 
lich fester Substanz) mit destilliertem Wasser aufgefiillt und durch ein 
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trockenes Filter in einem MeBzylinder von 800 ccm Inhalt filtriert. Das 
Filtrat wurde auf dem Wasserbade auf etwas weniger als 400 ccm ein- 
gedampft, in einem MeSkolben von 400 ccm quantitativ aufgefiillt und 
wiederum durch ein trockenes Filter filtriert. Auf diese Weise wurde eine 
von koagulierbaren Substanzen freie Lésung erhalten und zwar in A nach 
gewohnlicher Autolyse, in B nach einer in derselben Zeit mit 4/16 °/o iger 
Formaldehydlésung verlaufenen Autolyse. 

Alle Abmessungen zur Analyse geschahen mit Mefpipetten. 

Es wurde bestimmt: 

1. Gesamtstickstoff in 20 ccm der Lésung unter Anwendung von 
Quecksilberoxyd nach Kjeldahl, doppelt ausgefiihrt. 

2. Monoaminosaurenstickstoff 50 ccm der Lisung mit 5 ccm Salz- 
sdure angesduert und darauf eine 10°/oige Phosphorwolframsiurelésung 
so lange zugesetzt, bis kein Niederschlag mehr entsteht. Die Mischung 
auf 100 ccm (samt Niederschlag) aufgefillt, durch ein trockenes Filter filtriert, 
vom Filtrat 20 ccm zur Bestimmung des Stickstoffes nach Kjeldahl. 

3. Albumosenstickstoff: 50 ccm der Lésung mit 1 ccm verdiinnter 
Schwefelsiure angesiuert, mit gepulvertem Zinksulfat gesattigt nach Bau- 
mann und Bémer.') Das Gemisch wurde nach den Angaben von E. Rosen- 
berg 24 Stunden lang stehen gelassen, filtriert, der Niederschlag mit an- 
gesiuerter Zinksulfatlisung gut ausgewaschen, etwas trocknen gelassen, 
dann in Kjeldahl-Kolben mit Schwefelsdure erhitzt. Die Erhitzung lieB 
sich gut zu Ende fiihren. 

4, Purinbasenstickstoff: 100 ccm der Lésung wurden mit Ammoniak 
leicht alkalisiert, von den ausgeschiedenen Phosphaten abfiltriert und 
nachgewaschen, das Filtrat unter weiterem Zusatz von Ammoniak mit 
3°%oiger Silbernitratlésung gefallt. Nach 10—12stiindigem Stehen im 
Dunkeln wurde abfiltriert, der Niederschlag gut ausgewaschen, trocknen 
gelassen, dann samt Filter kjeldahlisiert. 

Alle Zahlen wurden auf 1 kg Leber umgerechnet. Die Differenz 
zwischen dem Gesamtstickstoff und der Summe von 2, 3 und 4 ergibt 
den Stickstoff von Diaminoséuren + Pepton -+- Ammoniak. 

Das beschriebene Verfahren wurde von Prof. E. Salkowski an- 
gegeben, zuerst von Drjewezki,?) spater von Yoshimoto,*) Kikkoji,‘) 
Ascoli und Izar®) angewendet. 





1) Vgl. Zunz, Diese Zeitschrift, Bd. 27, S. 219; E. Salkowski, 
Biochem. Zeitschrift, Bd. 32, S. 351, und E. Rosenberg, Zeitschrift fiir 
klin. Medizin, Bd. 76, 3S. 1. 

2) Biochem. Zeitschrift, Bd. 1, S. 229. 

3) Diese Zeitschrift, Bd. 58, S. 341. 

4) Diese Zeitschrift, Bd. 63, S. 109. 

5) Biochem. Zeitschrift Bd. 17, S. 362. 
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Die Resultate der Versuche sind in folgenden Tabellen 
enthalten. 


Tabelle XX. 





_._ |. /- 
mit Chloroform- /mit '/16°/oiger Form- 
wasser aldehydlésung 








Auf 1 kg Leber um- 
gerechnet 





7,140 10,416 
5,432 7,408 
0,181 0,168 
Purinbasen-N 1,014 0,980 
Diaminosduren-+ Pepton- + NH,-N 0,513 | 0,860 








Tabelle XXI. 


A B 


mit Chloroform- (mit ‘/1:6°/oiger Form- 
wasser aldehydlésung 


Auf 1 kg Leber um- 
gerechnet 





6,020 8,568 
4,562 6,284 
Albumosen-N . 0,101 0,045 
a 0,642 0.638 
Diaminosiauren- + Pepton- + NH,-N 0,715 1,601 








Tabelle XXII. 


A B 


‘hnet mit Chloroform- |mit '/16°/oiger Form- 
ciabiaaieii wasser aldehydlésung 


Auf 1 kg Leber um- 





Gesamt-N. . . 5,278 9,170 
Monoaminosauren-N 4,200 6,440 
Albumosen-N 0,090 0,078 
Purinbasen-N. . . 0,829 0,784 
Diaminosduren- + Pepton- + NH,-N 0,159 1,868 
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Tabelle XXIII. 



































Auf 1 kg Leber um- 7 fe. f t 40 B P 
mit Chloroform- [mit ‘/t16°/oiger Form- 
gerechnet wasser | aldehydlésung 
ae ee ae 5,712 7,000 
Monoaminosiuren-N...... 4,592 4,984 
Albumosen-N........-. 0,176 0,157 
Purinbasem-N.. . 2. we ee 0,588 0,560 
Diaminosauren- + Pepton- + NH,-N 0,356 1,299 
Tabelle XXIV. 
Auf 1 kg Leber um- | A B 
a mit Chloroform- j|mit '/16°/oiger Form- 
§ wasser | aldehydlésung 
Geb «cos cw hes 7,182 | 9.072 
Monoaminoséuren-N..... . 5,040 6,720 
Albumosen-N...... oe 0,112 0,101 
a ar 0,780 0,769 
Diaminosduren- + Pepton-+NH,-N 1,250 1,482 
Tabelle XXV. 
Gesamt-N | B 
Nr. des Versuches mit Chloroform- |mit '/16°/oiger Form- 
wasser | aldehydlésung 
I 7,140 10,416 
II 6,020 8,568 
Ill 5,278 | 9,170 
IV 5,712 7,000 
V 7,182 9,072 








Tabelle XX VI. 


Fe __________} 








Monoamino- | B 
Nr. des Versuches sduren-N mit mit ‘/16°/oiger Form- 
Chloroformwasser | aldehydlisung 
5,432 7,408 
I 4,562 6,284 
I 4,200 6,440 
IV 4.592 4,984 
V 5,040 | 6,720 
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Tabelle XXVII. 
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Albumosen-N. 


eames 

































































A , 
Nr. des Versuches mit Chloroform- mit ‘/16°/oiger Form- 
wasser aldehydlésung 
I 0,181 0,168 
II 0,101 0,045 
I] 0,090 0,078 
IV 0,176 0,157 
V 0,112 0,101 
Tabelle XXVIII. Purinbasen-N. 
| A B 
Nr. des Versuches mit Chloroform- /mit '/16°/oiger Form- 
wasser aldehydlésung 
I 1,014 0,980 
II 0,642 0,638 
II] 0,829 0,784 
IV 0,588 0,560 
V 0,780 0,769 
Tabelle XXIX. Diaminosauren- +- Pepton- + NH,-N. 
OA : B 
Nr. des Versuches mit Chloroform- |mit '/16°/oiger Form- 
wasser aldehydlésung 
] 0,513 1,860 
II 0,715 1,601 
Ill 0,159 1,868 
IV 0,356 1,299 
V 1,256 1,482 
Tabelle XXX. Mittelzahl von 5 Versuchen. 
A. B 
Auf 1 kg umgerechnet mit Chloroform- |mit '/16°/oiger Form- 
wasser aldehydlésung 
oe a ee 6,266 8,855 
Monoaminosduren-N. .. . 4,765 6,607 
Albumosen-N.......+.6-. 0,132 0,110 
Purinbasen-N .. 1.2.2 6 0,771 0,746 
Diaminosduren-, Pepton- u. NH,-N 0,598 1,162 
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Aus den Tabellen ergibt sich, daf die Steigerung, welche 
die einzelnen Gruppen der Spaltungsprodukte bei der Form- 
aldehydautolyse gegeniiber der Chloroformwasserautolyse er- 
fahren, keine gleichmiafige ist, ja der Albumosen-N sogar eine 
Verminderung erfahrt. 

Die Einzelheiten gehen am besten aus der folgenden Zu- 
sammenstellnng hervor. Setzt man die bei der Chloroform- 
wasserautolyse erhaltenen Werte gleich 100, so lauten die 
Zahlen bei der Formaldehydautolyse fir 


Gesamt-N 141,3 
Albumosen-N 83,3 
Monoaminoséuren-N = 138,6 
Purinbasen-N 96 


Diaminosauren-N usw. 194,3. 
Die hydrolytische Spaltung des Eiweifes geht also offenbar 
bei Anwendung von Formaldehydlésung weiter, als bei Chloro- 
formwasser. 














Einflu8 des Sonnenlichts auf die Synthese von Alkaloidbasen 
durch Einwirkung alkoholischen Ammoniaks auf die Aldehyde. ') 


[V. Mitteilung. 


Von 
G. Inghilleri. 





(Der Redaktion zugegangen am 26, Juni 1912.) 


Durch Einwirkung von Ammoniak auf Butyraldehyd in 
alkoholischer Lisung wiéhrend der Monate Juli und August bei 
einer Mitteltemperatur von 25--30°, und zuletzt eintagige Er- 
hitzung des Gemenges auf 100° gewann U. Schiff?) im Jahre 
1871 eine gelbe Fliissigkeit, woraus er verschiedene Produkte 
darstellte, unter anderen Dibutyraldin C,H,,NO, und aus diesem, 
das er mit feinem Sand vermischt trocken destillierte, gewann 
er dann neben Wasser und Ammoniak eine Base in Form 
Oliger, nach Coniin stark riechender Tropfen, aus welcher er 
ein Chlorplatinat von derselben Zusammensetzung wie das- 
jenige dieses Alkaloids darstellte. Eine Reihe von Versuchen 
liei' diese Base als ein Isomeres des Coniins erscheinen, und 
sie wurde infolgedessen Paraconiin genannt. 

Spaiter gewannen Barbaglia und Gucci*) aus einem 
Gemisch von gleichen Volumina Isobutyraldehyd und mit 
Ammoniak gesiittigtem Alkohol eine fliichtige Base von be- 
taubendem Geruch, welcher an den des Coniins erinnerte, und 
fanden, daB es zum Gelingen der Reaktion Hauptbe- 
dingung war, die Mischung nicht zu erhitzen, sondern 


‘) Die dieser Arbeit vorausgehende Mitteilung wurde im Jahre 1911 
in den Atti delle R. Acc. Fisiocr., Bd. 220, S. 771—773 veréffentlicht. 

2) Gazz. chim. ital., Bd. I, S. 46; Ber., Bd. 5, S. 42 (1872); Liebigs 
Ann. d. Chem., Bd. 152, S. 352 (1872). 

’) Extrakt aus dem Verbalprozef der Scienze Nat. (Pisa), Bd. 13, S. 47. 
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in geschlossenen Rodhren bei gewdhnlicher Tem- 
peratur wenigstens drei Monate sich selbst zu tber- 
lassen. 

Weder der erstgenannte, noch die zwei letzteren sprechen 
jedoch von der Wirkung des Lichts, und erst Paterno’) kiindigte 
im Jahre 1909 die Photosynthese eines Alkaloids durch Ein- 
wirkung des alkoholischen Ammoniaks auf das Acetophenon an. 

Bisher hat meines Wissens niemand aufer den genannten 
Autoren, von anorganischen Stickstoff enthaltenden Verbin- 
dungen ausgehend, organische Stickstoffverbindungen durch 
Einwirkung des Lichts dargestellt. 

Man darf aber nicht vergessen, dafi schon seit 1895 
Engler und Durant?) die Verwandlungen der Nitroverbin- 
dungen durch Einwirkung des Lichts nachgewiesen hatten und 
zur Synthese des Indigos aus Benzyliden-o-Nitroacetophenon 
durch intramolekulare Oxydation gelangten. 


NO, NH NH, 
CHK 0 CH = CH-C,H, _ CHK 9° - Oa? en 
Spater studierten Ciamician und Silber*) den Einfluf 
des Lichts auf Mischungen von Alkohol und Nitrobenzol, Nitro- 
toluole und Nitroaniline und dann auf andere Nitroderivate, 
unter ihnen in Benzol aufgelésten Nitrobenzaldehyd und Nitro- 
piperonal und bemerkten, daf der Nitrobenzaldehyd in Nitroso- 
benzoesdure iiberging, und da aus den Nitroderivaten der 
aromatischen Kohlenwasserstoffe die Chinaldine entstanden. 
Benrath‘) fand, da der Benzaldehyd, immer unter Ein- 
wirkung der Sonnenstrahlen, mit Chinolin nach dem Schema 


und mit Chinaldin nach dem anderen Schema 





1) Gazz. chim. it., Bd. 39(b), S, 213 (1909) ; id., Bd. 42(a), S. 71 (1912). 

*) Ber., Bd. 28, S. 2497 (1895). 

5) Gazz. chim. ital., (a) Bd. 33, S. 355 (1903); id., (b) Bd. 36, 
S. 201 (1906). 

*) Journ. f. prakt. Chem., Bd. 73, S. 383 (1906). 
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he ds 
A¢5 - CH, - CH(OH) - C,H, 


reagiert. 

Ich begann die Reihe meiner Versuche mit Formaldehyd, 
welcher, wie bekannt, ein sehr verschiedenes Verhalten im 
Vergleich zu den anderen aufweist, und auch weil er nach 
meiner Anschauung die Basis aller Umwandlungen und der 
Bildung der organischen Substanzen in den Pflanzen ist. 

In drei durch Eis und Salz kalt erhaltenen Glasréhren 
wurden je 150 g Formaldehyd, 75 g wasserigen konzentrierten 
Ammoniaks und 75 g Methylalkohol allmahlich, um eine Er- 
hitzung der Gemische zu vermeiden, eingefiihrt, dann wurden 
diese Réhren zugeschmolzen und im Freien der direkten Sonnen- 
belichtung ausgesetzt. Diese Gemische wurden mit der Zeit 
gelblich. Nach sieben Monaten wurden die Rohren geoffnet: 
es bestand kein Druck, der Ammoniakgeruch war verschwunden, 
derjenige des Aldehyds war aber deutlich zu spiiren. 

Nach Vereinigung der gesamten Fliissigkeit der drei 
Rohren iibersattigte man sie mit Chlorwasserstoffsdure, um die 
kondensierende Wirkung des eventuell noch freien Ammoniaks 
wahrend der Ausdunstung zu verhindern und gleichzeitig einen 
Teil davon im Zustand von Chlorid abzuscheiden. Darauf 
wurden der Alkohol und der unzersetzte Aldehyd durch Destil- 
lation entfernt. Der Riickstand der Destillation war eine gelbe 
sirupartige Fliissigkeit. 

Dieser saure Riickstand wurde mit Atzkali alkalisch ge- 
macht und auf dem Wasserbade bei 60—70° konzentriert. Es 
entwickelte sich ein starker Geruch nach Trimethylamin viel- 
leicht mit niederen Aminen zusammen, nach der von Pléch!') 
studierten Reaktion, namlich infolge Einwirkung des Form- 
aldehyds auf das Ammoniumchlorid, das durch Einwirkung der 
Chlorwasserstoffsaéure auf die urspriingliche Mischung entsteht: 

2 NH,: Cl + 3 HCHO = 2 Cl- NH, - CH, + CO, + H,0 
2 Cl - NH, - CH, + 3 HCHO = 2 Cl - NH, - (CH,), + CO, -+-H,0 
2 Cl - NH, - (CH,), + 3 HCHO = 2 Cl - NH - (CH,), + CO, + H,0. 


1) Ber, Bd. 21, S. 2117 (1893). 
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Nach Abstumpfung des itberschiissigen Natriumhydrats 
mittels eines Kohlenséurestroms wurde das Carbonat abge- 
nutscht und sodann mit Alkohol gewaschen. 

Das Filtrat mit dem Waschalkohol des Natriumcarbonats 
zusammen konzentrierte man auf dem Wasserbade zwischen 
60—70° und sduerte den sirupartigen gelblichen Riickstand, 
der weder nach Aminen, noch nach Ammoniak mehr roch, 
sondern einen betaéubenden Geruch besa8, mit Weinsiure an 
und schiittelte ihn mehrmals mit Ather, bis letzterer entfirbt 
wurde. Auf diese Weise entfernt man die fremden Substanzen, 
welche die Fliissigkeit, worin man die Gegenwart des Alkaloids 
vermutet, verunreinigen kénnten (Portion (a)). 

Die saure, wisserige, in Ather unldsliche Lésung wurde 
zur Verdunstung des Athers hingestellt und sodann wie vorher 
mit tiberschiissigem Natriumhydrat versetzt. Darauf wurde sie 
ebenfalls wiederholt mit Ather geschiittelt. Die iitherische 
Schicht wurde in eine Krystallisierschale gebracht und an der 
Luft verdunsten gelassen. Nach einer gewissen Zeit schieden 
sich kleine Krystalle aus. Gleichzeitig wurden alle Riickstande 
der friiheren Ausziige, die, wie wir sehen werden, auch die 
Reaktionen der Alkaloide geben, gesammelt. 


a) Analyse der Krystalle. 


Die in alkalischer Lisung durch Ather extrahierten Kry- 
stalle wurden gesammelt und aus Alkohol durch langsames 
Verdunsten an der Luft umkrystallisiert. 

Ihre Mutterlaugen, auf dem Wasserbade konzentriert, 
schieden beim Erkalten einen neuen festen Anteil in kleiner 
Menge aus. 

Ihre Lésung in Alkohol sowie in Wasser gab alkalische 
Reaktion, betaéubenden Geruch und verursachte bei langerem 
Kinatmen Schwindel und Kopfschmerzen. Auf einem Platinblech 
erhitzt riecht sie nach Knoblauch und brennt mit etwas rubender 
Flamme, ohne Riickstand zu hinterlassen. Beim Kochen mit 
Atzkali spiirt man einen Geruch wie nach Aminen und ein 


darauf gehaltenes, mit Chlorwasserstoffsiéure benetztes Glas- 
5* 








68 G. Inghilleri, 


stabchen raucht. Die Krystalle zersetzen sich, ohne zu schmelzen 
(die Zersetzung beginnt bei 185°) und nehmen an der Luft 
Feuchtigkeit auf. 

Mit Schwefelsaiure und Kaliumchromat behandelt gab die 
Losung dieser Krystalle eine griine Farbung. Mit den verschie- 
denen Reagenzien der Alkaloide zeigen sie folgendes Verhalten: 

a) mit dem Reagens von Selmi Niederschlag von me- 
tallischem Jod: 

b) mit dem Reagens von Bouchardat rotbraunen 
Niederschlag; 

c) mit dem Esbachschen Reagens gelben Niederschlag, 
der nach einer bestimmten Zeit kleine nadelfOrmige Krystalle 
bildet; 

d) mit dem Reagens von Dragendorff orangeroten 
Niederschlag, der nach einem Tag prismatische hellgelbe 
Krystalle ausschied; 

e) mit dem Nesslerschen Reagens grauen Niederschlag, 
der nach einem Tag weife nadelférmige Krystalle ausscheidet: 

f) mit Gerbsiure grauweifen Niederschlag; 

g) mit Phosphomolybdinséure keinen Niederschlag; 

h) mit dem Reagens von Mayer gellgelben Niederschlag; 

i) mit Goldchlorid rotgelben Niederschlag und nach einer 
gewissen Zeit metallischen Goldniederschlag; 

k) mit Platinchlorwasserstoffsaure hellgelben Niederschlag. 

Aus diesen allgemeinen Reaktionen kann man _ schon 
a priori ableiten, daf es sich um ein eigentliches Alkaloid handelt. 

Ein Kubikzentimeter einer 1°/oigen Losung einem Frosche 
in den Riicken eingespritzt verursacht eine erhdhte Reizbarkeit 
der Haut und im Lauf der Zeit Paralyse der unteren Glieder. 
Eine stirkere Dosis wirkt tédlich und die Vergiftung ist von 
tetanischen Erscheinungen begleitet. 

Die analytischen Ergebnisse sind folgende: 

a) 0,2360 g Substanz haben 0,5009 g CO, und 0,1377 g 
H,O geliefert ; 

b) 0,3518 g Substanz haben 68,8 ccm Stickstoff (t = 11°, 
P = 732 mm) entwickelt. 

Daraus hat man 
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berechnet fiir: gefunden: 
C,H,N,O — 

C Jo 58,06 57,88 

H » 6,45 6,48 

N >» 22,58 22,64 


Infolge der geringen mir zu Gebote stehenden Substanz- 
menge war es nicht mdglich, das Molekulargewicht mit der 
kryoskopischen Methode zu bestimmen. Auch das Chlorplatinat 
wurde durch Zusatz einer ziemlich konzentrierten Platinchlor- 
wasserstoffl6sung zur alkoholischen Lésung des Alkaloids dar- 
cestellt. Man gewann so nach einer gewissen Zeit eine mikro- 
krystallinische Substanz, die gegen 220° schwarz zu werden 
begann und sich zersetzte; 0,1195g Substanz hinterlieBben 0,035 g 
Pt als Riickstand, 0,1673 g Substanz hinterliefen 0,0491 g als 
Riickstand. 


Berechnet : Gefunden: 
(C,H,N,O),H,PtCl, I Il 
Pt] 29,65 29,28 29,34 


Wie man sieht, entspricht auch das Chlorplatinat ungefihr 
der fiir das besprochene Alkaloid von mir angenommenen Formel. 

Mit Silbernitrat behandelt bildet die Lésung dieses Alka- 
loids einen weifen, kasigen, beim Sieden lislichen Niederschlag. 
Aus der Lésung scheidet sich reduziertes Silber, zuweilen als 
Spiegel ab. 

Die Bildung dieser Base lat sich nach meiner Ansicht 
als Resultat der Reaktion von 6 Formaldehydmolekiilen, unter 
Austritt von 5 Mol. H,O und Eintritt von 2 Mol. Ammoniak 
deuten. Also 

6 HCHO — 5 H,O + 2 NH, = C,H,0,0. 

Diese Deutung wird auch durch andere Produkte, die ich 
spater beschreiben werde, bestitigt, deren Chlorplatinate mich 
zu der Ansicht gefiihrt haben, daf es sich um eine Kondensa- 
tion von n-Molekiilen Formaldehyd unter Austritt von n—1 Mo- 
lektilen Wasser und Eintritt von 1—2—3 oder mehr Molekiilen 
Ammoniak handelt. 

Dieses Verhalten des Formaldehyds gegen alkoholische 
Ammoniaklésungen entspricht genau den schon im Jahre 1871 
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von U. Schiff!) erhaltenen Ergebnissen. Es sei jetzt auch er- 
wihnt, da ich gleichzeitig mit diesen intermediaren Basen 
auch kleine Mengen Hexamethylentetramin erhielt. 


b) Analyse der atherischen Riickstande. 


Diese Riickstinde, die zur Entfernung des Athers sich 
selbst iiberlassen wurden, geben die Reaktion der Alkaloide. 
Um ihren Inhalt zu untersuchen, verfahrt man wie oben. Zu 
diesem Zweck wird die ganze Fliissigkeit mit neuer Weinsaure 
angesiuert und ebenfalls auf dem Wasserbad konzentriert, dann 
mit Natriumhydrat behandelt und wiederholt mit Ather aus- 
geschiittelt. 

In den Ather geht eine harzige Substanz iiber, die ihn 
gelb fairbt; doch tritt diese Substanz in kleinen Mengen auf, 
was mich folgern laBt, daB die in diesem Teil enthaltene Base 
in Ather unldslich ist. 

Wie im ersten Fall falle ich das tiberschiissige Natrium- 
hydrat mit reinem CO,, filtriere, wasche den gewonnenen Car- 
bonatniederschlag griindlich aus und beginne in der filtrierten 
Fliissigkeit die fraktionierte Fallung mit Platinchlorwasserstoff. 

Wie gesagt, hat diese Fliissigkeit betaéubenden Geruch, 
gelbe Farbe, gibt alle Alkaloidreaktionen, nur mit Goldchlorid 
bildet sie anstatt eines haltbaren Niederschlags wie im friiheren 
Fall zuerst diesen Niederschlag, der nach einer bestimmten Zeit 
vielleicht infolge eines Reduktionsprozesses reduziertes Gold 
bildet, und die Fliissigkeit nimmt die charakteristische violette 
Farbe der kolloiden Suspensionen dieses Metalls an. 

Bei der fraktionierten Fallung mit Platinchlorwasserstoff 
gewann ich zuerst einen hellgelben Niederschlag. Getrocknet 
ist dieser amorphe Niederschlag in den gewohnlichen Lésungs- 
mitteln unldslich, nur in Essigséure zum Teil ldéslich. 

Aus dieser Essigsaurel6sung scheiden sich beim Erkalten 
hellgelbe kleine Krystalle aus, die bei 198° unter Zersetzung 
schmelzen und 47,35°/o Pt enthalten, wie aus folgenden ana- 
lytischen Ergebnissen zu folgern ist: 0,1888 g veraschter 
Substanz gaben 0,0894 g Platin. 


‘ Gazz. chim. A I. S. 48. 





Ln Se eee yi ° iiss gisikes IE Yh Settee ea aiase iret te nlinsaroh i 4 Ei sina eenind 5 ‘ 
Had SE TEE Ee Seat ete TO es SEEN SER ee ety Ree nk eS RS Re PRE Py a SEP ooo See ia zai s . 
earn PEE Poe eee ee TE ean ot AR pet Pa ie eT eee ND REND PESO ee LT a eee : se Pe ae 
¥ ie ROME US Se UL MRED Hee eee OE Ao ee Ja ite aii Bh 
Bias ‘ RPM PRSET NS Be EME DET SFT RISES SORE SEN MES OL RI PIER Se TE a SLE Pee eT 


Einflu&§ des Sonnenlichts auf die Synthese von Alkaloidbasen. IV. 71 


Der Versuch, die Mutterlaugen dieser Krystalle auf dem 
Wasserbad zu konzentrieren, fihrte statt dem zu einer raschen 
Reduktion von metallischem Platin, das sich an den Wiinden 
des GefaBes absetzte. 

Der in Essigsdure unlésliche Teil des Niederschlags ist 
von starkerer gelber Farbe als der vorige, amorph, schmilzt 
bei 188° und gibt bei Analyse folgende Resultate: 

0,1788 g Substanz geben 0,0466 g Platinriickstand, was 
26,06°/o entspricht. 

Bei den anderen Fillungen erhalte ich 25,51°/o Pt ent- 
haltende Chlorplatinate. 

0,18824 g Substanz geben 0,048 g Pt-Riickstand, namlich 
25,51°/o Pt. 

Aus diesen analytischen Ergebnissen entnimmt man, dai 
in diesem in Ather unldslichen Teil mannigfache Basen von 
verschiedener Zusammensetzung enthalten sein miissen, die 
vielleicht die intermediiren Bildungsstadien, um zu der von mir 
dargestellten und beschriebenen Base zu gelangen, vorstellen. 

Zusammenfassend: Aus dem fliissigen Teil erhalt man 
3 Chlorplatinate mit folgenden Prozentsitzen: 


I. Pt %o 47,35 
II. Pt %o 26,06 
Ill. Pt %/o 25,51 


was vermuten lassen wiirde, dafi das Ammoniak in alkoholischer 
Lésung bei Belichtung auf Formaldehyd derartig einwirke, dal 
eine Reihe Verbindungen von der allgemeinen Formel 
nHCHO — (n—1)H,O + xNH, 
entsteht. Zur Bestatigung meiner Vermutung seien einige Stick- 
stoffbestimmungen des II. und III. Chlorplatinats mitgeteilt. Fiir 
das zweite hat man: 0,1256g haben 14,5 ecm Stickstoff (P = 732, 
t = 12) namlich 0,0167 g (13,29°/o) entwickelt; fiir das dritte: 
0,154 g Substanz haben 19,5 ccm Stickstoff (P = 132, t = 12) 
entwickelt, was 0,0225 (14,61 °/o) entspricht. 
Betrachtet man nun die Prozentsaétze sowohl an Stick- 
stoff als an Platin der zwei Chlorplatinate von der Formel 
(P,H,,N,0).H,PtCl, 
(CH,,N,O),H,PtCl, 
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ergibt sich, daf das erstere 
Pt °/o 28,18 
N %o 12,13 
und das zweite Pt %/o 25,19 
N Jo 14,47 
enthalt, wahrend wir mit den von mir analysierten Chlor- 
platinaten beim ersten Pt °/o = 26,06 
N % = 13,29 
beim zweiten Pt %/o = 25,51 
N °/o = 14,61 finden. 

Die Resultate des zweiten Produktes sind genauer, doch 
gibt auch das Erste eine fast ginzliche Ubereinstimmung der 
Prozentsitze, wenn man annimmt, daB es 2 Mol. H,O enthiilt. 
Dies vorausgesetzt, kann man das erste als 

6HCHO — 5H,0 + 3NH, 
und das zweite als 8HCHO — 7H,O -++ 4NH, betrachten.') 

Dies sind die ersten in diesem Forschungsgebiet erhaltenen 
Ergebnisse, die nicht vollstaéndig sind, aber mit dem iiberein- 
stimmen, was U. Schiff fand, indem er alkoholisches Ammo- 
niak mit Butyraldehyd aufeinander in der Warme reagieren lief. 

Ich habe hieriiber andere Versuche mit gréSerer Substanz- 
menge und anderen Aldehyden angestellt, und da ich nun auch 
eine Heraussche Quecksilberlampe besitze, werde ich diese 
Untersuchungen und diejenigen meiner zwei ersten Mitteilungen 
mit diesem Mittel wiederholen. 





1) Ein Kontrollrohr, welches im Finstern gehalten wurde, gab die 
Alkaloidreaktion nicht. 

















Das Verhalten der echten Nucleinsdure zu Farbstoffen. 
I. Mitteilung. 


Von 
R. Feulgen. 


(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 27. Juni 1912.) 


Uber die genaueren chemischen Bindungsverhiltnisse der 
Substanzen des Zellkernes besitzen wir trotz vieler hierauf 
gerichteter Arbeiten noch lange nicht die wiinschenswerte Klar- 
heit. Die Griinde hierfiir liegen nicht darin, dafi man sich nicht 
geniigend viel und geniigend gleichmibiges Material von Zell- 
kernen verschaffen konnte: das ist leicht zuginglich, seitdem 
zuerst Hoppe-Seyler die roten Blutkérperchen zu_ seinen 
bekannten qantitativen Untersuchungen!) benutzt, und seitdem 
Miescher?) in den Spermatozoen der Fische ein so ausge- 
zeichnetes Material aufgefunden hat. 

Die Schwierigkeiten, eine tiefere Einsicht in die eigen- 
artigen Bindungsverhaltnisse des Zellkernes zu gewinnen, sind 
vielmehr darin zu suchen, dafi man bisher tiber den genaueren 
chemischen Aufbau der in Frage kommenden Bestandteile 
des Kernes nicht geniigend orientiert war. Zwar wissen wir 
durch die grundlegenden Arbeiten von A. Kossel,*) daf der 
Hauptbestandteil des Zellkernes, ein Nucleoproteid schon bei 
leichten Eingriffen einen Teil seines Eiweifes abgibt und in eine 
phosphorreichere Substanz, das Nuclein, tbergeht, und dab 
dieses Nuclein erst bei energischerer Spaltung sich in Nuclein- 
sdure und Eiweif weiter trennen 1abt. 

Diese Ansicht wird durch das bekannte Schema aus- 
gedriickt: 





1) Mediz.-chem. Untersuchungen, Tiibingen, Heft 3, S. 386. 

*) Gesammelte Arbeiten, Leipzig, C. F. W. Vogel. 

*) Untersuchungen iiber die Nucleine und ihre Spaltungsprodukte. 
Strahburg, 1881. 

Diese Zeitschrift, Bd. 8, S. 512 u. a. m. 

Lilienfeld, Diese Zeitschrift, Bd. 18, S. 478, Bd. 20, S. 103. 
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Nucleoproteid 
, ie 
Nuclein Eiweif 
oti, 
Nucleinséure LEiweif. 

Demgegeniiber ist aber eingewendet worden, daf die 
Existenz des Nucleins zweifelhaft sei, und dai das Nucleo- 
proteid weiter nichts sei als eine salzartige Verbindung von 
Nucleinsaéure und basischem Eiwei8.') 

Solange man nun weder die genaue Konstitution der 
Nucleinsiure noch die der EiweiBkomponente kannte, schien 
eine exakte Lésung dieser Streitfrage wenig aussichtsvoll; seit- 
dem aber die Struktur der Nucleinséure sicher festgestellt?) 
ist, diirfte auch eine Entscheidung zugunsten der einen oder 
anderen Ansicht méglich werden, wenn man das Verhalten der 
Nucleinsiure zu anderen hochmolekularen Basen unter- 
sucht. Zeigen derartige Salze, deren Natur ja nach der Art 
der Darstellung vollkommen zweifellos ist, das gleiche Ver- 
halten wie die Nucleoproteide, so ware damit die Frage dahin 
entschieden, daf die Nucleoproteide in der Tat nur salzartige 
Verbindungen von Nucleinséure und einem Eiweifk6rper sind. 

Ich habe es nun unternommen, die nucleinsauren Salze von 
Farbbasen darzustellen, — ich habe gerade diese basischen 
Stoffe gewahlt, weil die Farbbasen trotz des verhidltnismabig 
hohen Molekulargewichtes gegen mafig starke Eingriffe (z. B. 
Hydrolysieren mit verdiinnten Mineralsaiuren) sehr resistent 
sind, sich leicht wiedergewinnen und identifizieren lassen. Ferner 
aber hoffte ich bei dieser Gelegenheit Aufschliisse dartiber zu 
bekommen, ob die allgemein bekannte Farbbarkeit des Zell- 
kernes mit basischen Farbstoffen eine wirkliche Salzbildung 
ist odernur eine Adsorptionserscheinung, bei der chemische 
Bindungen zwischen Sdure und Base nicht die Hauptrolle spielen. 
Die Gegenwart der stark sauren Nucleinséure im Zellkern lief 
immerhin an die Moéglichkeit denken, daB es sich bei der Farbung 
auch um eine reine Salzbildung handele. 

Als ersten Versuch in dieser Richtung habe ich die Ver- 


1) J. Bang, Hofmeisters Beitrage, Bd. 4, S. 331, Bd. 5, S. 317. 
*) H. Steudel, Diese Zeitschrift, Bd. 77, S. 497. 
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bindung der Nucleinsaure mit dem Malachitgriinleukohydrat, 
also das nucleinsaure Tetramethyldiamidotriphenylcarbinol, dar- 
gestellt. 

Da das Malachitgriin des Handels fiir meine Versuche 
unbrauchbar war, habe ich aus dem kauflichen oxalsauren 
Salz die freie Base durch tiberschtissiges Alkali abgeschieden 
und wiederholt aus Ligroin umkrystallisiert. Nach fiinfmaligem 
Umkrystallisieren erhielt ich ein vollkommen farbloses Produkt, 
das den verlangten N-Gehalt besaB. 

0,4314 g liefern 30,0 ccm N (iiber 33°/o Kalilauge gem.) 
t = 18°; p = 750 mm; entsprechend 8,05°/o N (ber. 8,09°/o). 

Aus der freien Base wurde durch Zugabe der berechneten 
Menge Salzséure das Chlorid hergestellt, auf dem Wasserbade 
eingeengt und im Vakuum getrocknet. 

Da die Nucleinséure eine vierbasische Siure ist, so lag 
es am nachsten, analog dem vierbasischen Natriumsalze auch 
fiir die Nucleinsdurefarbstoffverbindung ein vierbasisches Salz 
vorauszusetzen; in einem dementsprechenden Verhialtnis wurde 
deshalb zundchst das nucleinsaure Natrium mit dem Chlorsalz 
des Malachitgriinleukohydrats zusammengebracht und zwar in 
etwa 10°/o Lésung. Als Nucleinsaureformel habe ich die von 
H. Steudel') angegebene gewdhlt: C,,H,,N,,P,0,, -+- 9 H,O. 

Mol.-Gew. der Nucleinsiure = 1455 + 9H,O = 1617. 

Farbbase = C,,H,,N,O. Mol.-Gew. = 346. 

Der Verhindung von Nucleinséure mit vier Molekiilen der 
Base kommt also ein Molekulargewicht von nicht weniger als 2929 
zu, entsprechend einer Formel: C,,;H,,,N.3P,03, -++ 9 H,0. 

Hierin wurde die gleiche Menge Konstitutionswasser 
(9 Molekiile) angenommen wie in der Nucleinsaure. 

Bei meinen Versuchen lieB ich 10 g nucleinsaures Natrium 
in Reaktion treten mit 8,54 g Farbsalz, und zwar wurde die 
etwa 10°/oige LOsung des nucleinsauren Natriums langsam und 
unter Umschwenken in die 10°/oige Loésung der salzsauren 





1) Das nucleinsaure Natrium verdanke ich Herrn Prof. H. Steudel, 
es war dasselbe Material, das er seinen letzten Arbeiten tiber die Kon- 


stitution der Nucleinsiure, Diese Zeitschrift, Bd. 77, S. 497, zugrunde 
gelegt hatte. 
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Farbbase hineingegossen. Es schied sich zunachst eine gallertige 
Masse ab, die aber bald verschwand und allméhlich einem 
schwarzen, flockigen, weichen Niederschlage Platz machte. Das 
Reaktionsgemisch wurde tiber Nacht stehen gelassen, am anderen 
Tage abzentrifugiert, wiederholt mit Wasser aufgerihrt und zentri- 
fugiert, dann der Niederschlag auf einem Tonteller abgeprefBt 
und im Vakuumexsikkator bei gewohnlicher Temperatur ge- 
trocknet. Beim Auswaschen gelang es nicht, das Waschwasser 
auch nur annahernd farblos zu bekommen; es war jedesmal 
intensiv griin gefirbt, wahrend die Substanz anscheinend quoll. 
Die trockene Substanz stellte eine schwarze, an der Oberfliche 
rotlich schillernde pordse Masse dar, die sich infolge ihrer 
Porositat zwar leicht zerdriicken, aber wegen ihrer grofen Harte 
sich auBerordentlich schwer pulverisieren lieB. (Im Gegensatz zu 
dem nucleinsauren Natrium und dem urspriinglichen Farbsalz.) 

Die Priifung auf Halogen verlief vollkommen negativ. Die 
Substanz gab weder nach Carius einen Niederschlag von Chlor- 
silber noch die Beilsteinsche Flammenreaktion, sie war also 
vollstandig chlorfrei; es muB also bei der Reaktion wirklich 
eine doppelte Umsetzung unter Salzbildung eingetreten sein, 
um eine Adsorption kann es sich wegen der Chlorfreiheit 
der Substanz nicht handeln. 

Bei der Beurteilung der Analysenwerte st6ft man bei 
diesem Korper auf ahnliche Schwierigkeiten wie bei dem 
nucleinsauren Natrium wegen des sehr wechselnden Wasser- 
gehaltes, indem es auch in unserem Falle anscheinend un- 
moglich ist, den K6rper bis zu einem Grade absoluter Trockenheit 
zu trocknen, so dafi die absoluten Prozentzahlen nur an- 
nihernd zu verwerten sind. Auch hier muf man auf das Ver- 
hiltnis des Stickstoffs zum Phosphor, das unabhéngig von 
einem unbekannten Wassergehalte ist, das gréfere Gewicht 
legen. Im folgenden sind die Werte je zweier P- und N-Bestim- 


mungen wiedergegeben. 


L. 
N-Bestimmung (Dumas). 
0,2740 g liefern 29,0 cem N tiber 33°/o Kalilauge gem. 
b == 36; t = 2". 
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N-Gehalt = 12,12°/o. 

P-Bestimmung (Neumann). 
0,1773 g entsprechen 15,4 cem ®/2-NaOH 4,81 %/o P. 
0,1726 » > 15,0 » /2-NaOH = 4,85°/o P. 

Il. 
N-Bestimmung (Dumas). 
0,2858 g liefern 29,8 com N tiber 33°/o Kalilauge gem. 
b= 152 ; t = 18°. 

N-Gehalt = 11,94°/o. 

P-Bestimmung (Neumann). 
0,1936 g entsprechen 16,8 ccm "/2-NaOH = 4,81°/o P. 


Berechnet fiir 
das einbasische Salz das zweibasische Salz das dreibasische Salz 


| 





Fi CygHgsN ipP405q + 9H,O: Cy-HyogN oP,03,+ 9H,O: C,,,H,3N,,P,0,,+ 9,0: 
a % N = 12,27 11,71 11,34 
%e P= 6,38 5,45 4,77 
N:P? = L® 2,15 2,38 
Berechnet fiir Gefunden: 
das vierbasische Salz 
Ciseatl ne Meak Oss? Olan Mittel 
%o BR == 11,00 12,12 11,94 12,03 
4 % P= 4,24 4,81 4,85 4,81 4,82 
a N:P = 2,60 2.50 


Das Verhialtnis von Stickstoff zu Phosphor, das in diesem 
Falle ja allein mafgebend ist, paft entschieden am besten fiir 

das vierbasische Salz. 
Ich habe mich bemiiht, ftir diese Ansicht noch eine weitere 
Stiitze zu gewinnen, indem ich die Menge der Farbbase be- 
stimmte, die in die Verbindung eingegangen war. Das Malachit- 
grinleukohydrat ist mit Alkali leicht aus seinen Salzen abzu- 
scheiden und mubte also bei der Behandlung der Substanz mit 
Natronlauge ungelést zuriickbleiben, wahrend die Nucleinsiure 
als nucleinsaures Natrium in Lésung blieb. In der Tat léste 
sich auch die Substanz in Natronlauge unter Entfirbung leicht 
auf, indem sich gleichzeitig ein weifer milchiger Niederschlag 
. abschied. Dieser Niederschlag blieb aber, offenbar wegen der 
Anwesenheit der Nucleinsaure, in kolloidaler Losung,und lief sich 
nicht von der Fliissigkeit trennen. Erst wenn durch mehrstiindiges 
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Kochen mit 5°/oiger Schwefelséiure die Nucleinséure vorher zer- 
stort worden war, konnte der mit Natronlauge erzeugte Nieder- 
schlag bei Gegenwart von viel Talkum in eine leicht filtrierbare 
Form gebracht werden. Nach nochmaligem Lésen in Essigsaure, 
Filtration und Ausfiallung mit Natronlauge lief sich so eine Sub- 
stanz gewinnen, deren Menge 41°/o des angewandten nuclein- 
sauren Malachitgriins betrug (berechnet fiir ein vierbasisches 
Salz 47°/o Malachitgriinleukohydrat). 

Nach diesen Ergebnissen wird man zu der Annahme ge- 
fiihrt, daB in der Tat die Verbindung der Nucleinséiure mit dem 
Malachitgriin ein Salz ist, dessen Bildung durch doppelte Um- 
setzung zustande kommt. 

Nucleinsaures Natron + salzsaures Malachitgriin = nuclein- 
saures Malachitgriin -+ Chlornatrium. 

Ich beabsichtige, die gleichen Versuche wie hier be- 
schrieben, noch mit anderen Farbbasen auszufiihren; sollten 
sich auch hier die gleichen Resultate ergeben, so wird es von 
besonderem Interesse sein, das Verhalten der Nucleoproteide 
den Farbstoffen gegeniiber zu untersuchen; es wire dann zu 
erwarten, daf, wenn wirklich auch hier eine doppelte Umsetzung 
stattfindet, sich nur ein Teil des Molekiils des Nucleoproteides, 
der saure Anteil, mit der Farbbase verbindet, wahrend die 
basische Komponente, an die Séure der Farbbase gebunden, 
sich im Filtrat vorfinden miifte. 

Aber derartige Untersuchungen stofen auf grofe Schwierig- 
keiten, die schon selbst die Deutung der so leicht iibersehbaren 
Verhiltnisse der Wechselwirkung von Nucleinséure und Farb- 
base erschweren. Merkwiirdigerweise lést sich naémlich schon 
beim einfachen Auskochen des nucleinsauren Malachitgriins mit 
Alkohol auf dem Wasserbade ein Teil des Farbstoffes im 
Alkohol auf. Ob bei dieser Operation schon das so labile 
Molekiil der Nucleinsiure zerstért oder ein Ather der Farbbase 
gebildet wird, muf ich vorlaufig dahingestellt sein lassen — 
phosphorhaltige Substanz war jedenfalls nicht in das alkoholische 
Extrakt hineingegangen. 

Die Untersuchungen werden von mir fortgesetzt. 




















Untersuchungen fiber die in Weinblattern enthaltenen Kohlen- 
hydrate und stickstoffhaltigen Koérper.') 
Von 
N. T. Deleano. 





(Aus dem agrikulturchemischen Laboratorium der Eidgenéssischen Technischen 
Hochschule in Ziirich.) 


(Der Redaktion zugegangen am 1. Juli 1912.) 


Die in der Folge mitgeteilte Arbeit ist die Fortsetzung 
einer Studie, welche in Pringsheims Jahrbiichern im Oktober 
1912 erscheinen wird, und in welcher es als wahrscheinlich 
dargestellt wird, dafi abgeschnittene lebende Laubblatter des 
Weinstockes in den ersten 100 Stunden nur Kohlenhydrate ver- 
atmen, dann aber auch zur physiologischen Verbrennung des 
EiweiBes schreiten. Die hier mitgeteilten Untersuchungen wurden 
mit Weinblattern ausgefiihrt, welche am Tage von den Wein- 
stécken entfernt und schnell getrocknet worden waren. Ich 
gedenke, spater in gleicher Weise ahnliche Weinblatter zu unter- 
suchen, welche nach der Abnahme vom Weinstocke eine Reihe 
von Tagen geatmet haben. 

Die Arbeit wurde in dem Laboratorium von Herrn Prof. 
E. Schulze in Ziirich ausgefiihrt; es sei mir gestattet, Herrn 
Prof. E. Schulze und Herrn Prof. E. Winterstein fiir ihre 
liebenswiirdige Hilfe meinen warmsten Dank auszusprechen. 

Kohlenhyrate: In unserer Arbeit «Studien tber den 
Atmungsstoffwechsel abgeschnittener Laubblitter» haben wir die 
direkt reduzierenden in den Weinblattern vorkommenden Kohlen- 
hydrate als Dextrose berechnet. Ob diese Menge reine Dextrose 
oder ein Gemisch mehrerer direkt reduzierender KoOrper war, 
konnten wir nicht wissen. Uber die in Weinblattern vorhandenen 





') Die Blatter waren direkt nach kraftiger Assimilationsarbeit ge- 
sammelt worden, 
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Kohlenhydrate war bisher fast nichts bekannt, weil diese Kérper 
bisher nur nach ihrem Reduktionsvermégen bestimmt wurden, 
welches aber kein Kriterium fiir die Natur der untersuchten 
Kohlenhydrate ist. So sagt Petit (1869, S. 760), daB die Wein- 
blitter auf 1 kg Frischgewicht 20—30 g Zucker (Glykose) ent- 
hielten; und weiter (1873, 5. 944): 

«L’examen des feuilles de vigne m’a prouvé qu’elles ren- 
ferment outre le sucre interverti une quantité trés notable 
de sucre non réducteur. Le dosage par la liqueur de Fehling, 
avant et apres l’inversion, par les acides, et les notions polari- 
métriques montrent que ce sucre non réducteur est du sucre 
de canne. Aprés l’action des acides le pouvoir rotatatoir est 
sensiblement égal 4 — 26.» und er gibt fir 1 kg frische Wein- 
blitter folgende Zahlen: 

1. Rohrzucker 9,20 g 
Glukose 26,55 » 


2. Rohrzucker 15,80 » 
Glukose 17,49 » 


RoB und Thomas (1892, S. 593) sagen: «Il existe une 
saccharose pendant les dix ol douze premiéres semaines de la 
véegétation, dans les feuilles, le sarment et méme le raisin» 
(also ungefahr Ende Juli), «cette saccharose disparait dans les 
trois organes précédés pendant le quatriéme mois de la végé- 
tation; il contient alors une mélange de sucre, ott domine le 
dextrose. » 

Wie wir schon in voriger Arbeit (1912) mitgeteilt haben, 
finden wir Mitte Juli ebenso viele invertierbare Kohlenhydrate 
wie Ende September, und zwar im Mittel 0,20°/o des Frisch- 
gewichts, manchmal noch mehr; so haben wir in einer Probe, 
die am 28. September geerntet war, 0,33°/0 des Frischgewichts 
gefunden. 

Mach und Kurmann (1877, 5. 51) sagen nur, daf der 
Weinblatterextrakt links dreht, und zwar im Mittel — 2,5°: 
sie geben aber die Konzentration des Extraktes nicht an. 

Macagno (1877) bestimmt nur die direkt reduzierenden 
Kohlenhydrate und findet folgende Werte fiir 1 kg Blatter: 
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am 20. Juni 14,24 g Zucker 
» 4, August 15,31 >» » 
>» 16. » 15,96» » 


15. September 20,50»  » 
5. Oktober 23,70 » 
» 22. > 19,04 »  » 

Neubauer (1873, S. 436) extrahiert den Zucker von dem 
verdampften Weinbliitterextrakt mit absolutem Alkohol, fallt den 
alkoholischen Extrakt mit Bleizucker, filtriert und entfernt das 
iiberschiissige Blei mit Schwefelwasserstoff. «Die so erhaltene 
Lisung zeigt nicht nur alle Zuckerreaktionen am schonsten, 
sondern lift sich auch mit ausgewaschener Bierhefe mit Leichtig- 
keit in Gérung versetzen, nach deren Beendigung der ent- 
standene Alkohol durch Destillation gewonnen werden kann.» 
So findet er in 1 Pfund frischer, zu verschiedenen Vegetations- 
perioden gesammelter Blatter einen Zuckergehalt von 3,5—6 g 
und sagt: dafi man in dem wisserigen Auszug der blatter den 
Zuckergehalt nach Fehlings Methode nicht bestimmen kann, 
da hierin sicherlich andere Stoffe enthalten sind, welche die 
Kupferlésung reduzieren. Er hatte aber die Analysenbelege vor 
und nach der Zuckerextraktion bringen miissen, ohne die kein 
Beweis erbracht ist. 

Kayser (s. Lit.) behauptet, daB er in den Weinblattern 
ein Gemisch von Rohrzucker und Invertzucker nachgewiesen 
habe. Auch er hat den Rohrzucker nach dem Keduktionsver- 
mogen des Extraktes bestimmt. 

Boettinger (1901, S. 6) versetzt den alkoholischen Ex- 
trakt von Weinblittern mit geschlemmtem Bleioxyd und zer- 
setzt die erhaltene Bleiverbindung mit Schwefelwasserstoff. Der 
erhaltene Extrakt wurde nach der Schotten-Baumannschen 
Benzoylierungsmethode (s. 2. Bd. Biochem. Arb.-Meth.) be- 
arbeitet. Und er will ein Kohlenhydrat isoliert haben, welches 
die Zusammensetzung C,,H,,0,, hat. Es wird durch Kaliumper- 
manganat zu Kohlensiiure und Oxalsiiure oxydiert, ergibt mit 
Hefe Kohlensiure und noch eine andere Siure, aber keinen 
Alkohol, liefert gelbliche amorphe, in Alkohol ldsliche Acetate 
und Benzoate und wirkt schwach reduzierend. Ob Boettinger 
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tatsachlich ein Kohlenhydrat in Handen gehabt hat, ist sehr 
schwer zu sagen. Daf er von einem so komplizierten Gemisch, 
welches Gerbstoff, organische Sauren u. a. enthalt, mit der ge- 
nannten Methode ein Kohlenhydrat hatte isolieren kOnnen, ist 
sehr unwahrscheinlich. Der Gerbstoff und die organische Siure 
kénnen mit der genannten Methode auch Oxydationsprodukte 
geben. Daf sein Praiparat durch Permanganatlésung oxydieren 
konnte, ist kein Beweis dafiir, daB es ein Kohlenhydrat war. 
Weiter findet er in seinem Préparat Ammoniak; also war sein 
Priiparat nicht rein. Trotzdem schlieft er auf ein Kohlenhydrat, 
das er Racefoloxy-Biose nennt. 

Neubauer (1873, S. 435) fallt den mit Bleiessig ge- 
reinigten Weinblitterextrakt mit Bleiessig und Ammoniak und 
zersetzt den erhaltenen Niederschlag mit Schwefelwasserstoff. 
Nachdem er die filtrierte Lésung eingedunstet hat, bilden sich 
nach einiger Zeit Krystalle, die als Inosit erkannt wurden. Von 
50 kg Weinblatter erhielt er 1,5 g reines Inosit. 

DaB in den Weinblattern ein invertierbares Kohlenhydrat 
vorhanden ist, ist sicher, weil wir auch nach unseren Bestim- 
mungen (1912) gefunden haben, da durch Einwirkung von Siiuren 
das Reduktionsvermégen des Extraktes erhdht wird. Ob dieses 
invertierbare Kohlenhydrat Rohrzucker ist, konnten die vor- 
genannten Autoren nicht wissen, weil die mineralischen Sauren 
auch auf ein Tri- oder Polysaccharid Einwirkung haben konnen. 
Wie wir weiter zeigen werden, war in den von uns unter- 
suchten Weinblattern kein Rohrzucker vorhanden; und von 
den direkt reduzierenden Kohlenhydraten haben wir Dextrose 
als Hydrazon und Liavulose als Osazon isoliert. 


Untersuchung von Weinblattern auf Kohlenhydrate. 


I. Rohrzucker. 


1 kg gepulverte und bei 40—45° getrocknete Weinblatter 
(die im September geerntet waren) wurden mit 60 g Calcium- 
carbonat gemischt und bei 50° 1—2 Stunden mit absolutem 
Alkohol extrahiert, filtriert und abgepreft. Da der Extrakt noch 
Siurereaktion zeigte, wurde er mit Natronlauge neutralisiert. 
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Der meiste Alkohol wurde abdestilliert und der Riickstand in 
einer Schale weiter verdampft. Der heife Riickstand wurde mit 
Wasser versetzt und erkalten gelassen. Das Fett, das nach 
oben stieg, wurde entfernt. Die Lésung zeigte noch schwache 
Siurereaktion, sie wurde mit Baryumhydroxyd so lange versetzt, 
bis kein Niederschlag mehr entstand, in die abfiltrierte Lésung 
wurde Kohlenséure zur Entfernung des Baryums eingeleitet. 
Die letzte L6sung wurde weiter bis zur Sirupkonsistenz verdampft 
und einige Wochen stehen gelassen. In dieser Zeit bildeten 
sich keine Krystalle. Um aus diesem Sirup eventuell vorhandenen 
Rohrzucker isolieren zu kénnen, wurde er weiter bearbeitet. 
Hier konnten wir die Strontianmethode von E. Schulze und 
Frankfurt (1895) nicht anwenden, weil der Sirup viele direkt 
reduzierende Kohlenhydrate enthielt. 

Wir verfuhren in folgender Weise: Der Sirup wurde mit 
Wasser versetzt und mit Bleiessig gefallt, solange noch ein 
Niederschlag entstand. Dann wurde filtriert, zu der filtrierten 
Losung wurde noch etwas Bleiessig hinzugesetzt und mit kon- 
zentriertem Ammoniak gefiillt. In dem entstehenden Nieder- 
schlag kann der eventuell vorhandene Rohrzucker als Blei- 
saccharat gefillt werden. Der Niederschlag wurde filtriert, mit 
Wasser gewaschen, bis er nicht mehr nach Ammoniak roch, 
zwischen Filtrierpapier abgepreBt und mit Schwefelwasserstoff 
zersetzt. Die filtrierte Losung wurde etwas erwaérmt, um sie 
von dem Schwefelwasserstoff zu befreien. Die Lésung war 
schwach sauer; sie wurde mit einigen Tropfen Natronlauge 
neutralisiert und weiter bis zur Sirupkonsistenz verdampft, dann 
liber Schwefelséure krystallisieren gelassen. Nach 2 Wochen 
hatten sich keine Krystalle gebildet. Darauf wurde der Sirup 
mehrmals mit heiBem absolutem Alkohol extrahiert und der 
Alkohol verdampft; aus dem zuriickgebliebenen Sirup haben 
sich nach 2 Monaten Stehens keine Krystalle gebildet. 

Ja. 1,2kg feingepulverte Weinblatter wurde mit 70g Cal- 
clumearbonat gemischt und 2 Stunden bei 45° mit 31 absolutem 
Alkohol extrahiert, filtriert und abgepreBt. Die alkoholische L6- 
sung wurde mit konzentrierter Baryumhydroxydlésung gefallt, 
es entstand ein voluminéser Niederschlag, der filtriert wurde; 
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in die schwach alkalische Lésung wurde Kohlensaure eingeleitet. 
Die neutrale L6sung wurde auf dem Wasserbade bei geringer 
Temperatur verdampft, mit Wasser versetzt und weiter erhitzt, 
bis sie nicht mehr nach Alkohol roch, dann filtriert und weiter 
bis zur Sirupkonsistenz verdampft. Der Sirup wurde ruhig 
stehen gelassen, nach 2 Wochen hatten sich keine Krystalle 
gebildet. Die Fiillung mit Bleiessig und Ammoniak wurde auch 
bei diesem Sirup wie oben ausgefiihrt. Der erhaltene Sirup hat 
nach 2 Monaten Stehens keine Krystalle gebildet. 

Also war in diesen Weinbliittern hdchstwahrscheinlich 


kein Rohrzucker enthalten. 


II. Darstellung der direkt reduzierenden Kohlen- 
hydrate. 


500 g Blitterpulver (die Bliitter waren im Sept. geerntet) 
wurden zur Entfernung des Fettes in einem Perkolator mit 
Ather extrahiert, dann mit 95°/oigem Alkohol bei 50° auf dem 
Wasserbade extrahiert. Nach Verdampfung des Alkohols wurde 
der Riickstand mit Wasser versetzt, mit Bleiessig gefallt und 
das tiberschiissige Blei mit Schwefelwasserstoff entfernt. Die 


so bereitete LOsung wurde mit Blutkohle entfarbt und bis auf 


200 cem verdampft. In 10 ccm dieser Losung haben wir die 
direkt reduzierenden Kohlenhydrate nach Fehling bestimmt 
= 0,8950 g Cu,0 = 201 mg Dextrose; also in 100 ccm un- 
seres Extrakts haben wir 4 g direkt reduzierender Kohlenhydrate 
berechnet als Dextrose. 

Optische Drehung: Diese Losung drehte bei 16° im 200 mm- 
Rohr 3,35° S. V. nach rechts; demnach ist [a], = + 14,4°. 
Die Lésung wurde dann auf die Halfte konzentriert, sie ent- 
hielt also dann 8°/o direkt reduzierende Kohlenhydrate, sie 
drehte bei 16° im 200 mm-Rohr 6,7° S. V. nach rechts. Dem- 
nach ist [a], = + 14,5°. 

Die Lésung gab mit Resorcin und Salzsiure eine starke 
Liivulosereaktion. 

Durch Kombination der Resultate der Zuckerbestimmung 
mittels Fehlingscher Lésung und der Polarisation kénnen wir 
nach der im «Handb. der biochem. Arbeitsmeth. Bd. II 8. 145» 
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angegebenen Forme! den Liivulose- und Dextrosegehalt unserer 
Lésung berechnen, und unter der Voraussetzung, dai nur 
d-Glukose und 1|-Fruktose vorlag, finden wir 
2,91°/o Dextrose und 1°/o Livulose. 
Zur Trennung derselben wurde die Hydrazon- und Osazon- 
methode von Neuberg (s. Lippmann 1904, S. 895) angewandt. 








Ila. Darstellung von Glukosehydrazon. 





100 cem der oben beschriebenen Lésung wurden bis zur 
Sirupkonsistenz verdampft (die Essigsiéure mit Natronlauge neu- 
tralisiert), mit 95°/oigem warmen Alkohol versetzt und filtriert. 
Zu der alkoholischen Lisung setzt man auf je 1 g Dextrose 1 g 
und auf je 1 g Livulose 2 g Methylphenylhydrazin, verdampft 
das Ganze langsam auf dem Wasserbade bis zur Sirupkonsistenz 
und laBt es in einem kalten Raum zum Auskrystallisieren stehen. 
Wenn nach 1—2 Tagen keine Krystalle sich gebildet haben, setzt 
man ein Glukosehydrazonkrystall zu und beobachtet, dafi nach 
kurzer Zeit groBe weilie charakteristische Krystalle erscheinen. 

Der dicke Sirup wurde unter Umriihren mit etwas abso- 
lutem Alkohol vermischt, sodaf man ihn auf der Nutsche ab- 
saugen konnte. Die Krystalle wurden nach dem Absaugen mit 
absolutem Alkohol gewaschen und aus heifem 95°/oigen Al- 
kohol umkrystallisiert. Wir erhielten: 2,5 g Glukosehydrazon. 

Die Krystalle stimmten im Aussehen mit Glukosemethyl- 
phenylhydrazon tiberein und schmolzen bei 130—131°. 



















IIb. Darstellung von Fruktoseosazon. 





Zu dem Riickstand von Ila wurden 2—4 ccm 50°/oige 
Essigsdure hinzugesetzt, 10 Min. auf dem Wasserbade erhitzt 
und einige Tage stehen gelassen. Wenn nach dieser Zeit keine 
Krystalle entstanden sind, setzt man Wasser tropfenweise zu, 
bis eine triibe Mischung entsteht, und laft diese noch einige 
Tage stehen. In dieser Zeit war ein Oliger Niederschlag ent- 
standen; er wurde filtriert, in 10°/oigem Alkohol gelést und 
auskrystallisieren gelassen. Nach einiger Zeit krystallisierte das 
Qsazon in charakteristischen feinen Nadeln, die auf einer Ton- 
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platte gereinigt und noch einmal aus 10°/oigem Aklohol um- 
krystallisiert wurden. Wir erhielten: 
0,8 g Fruktoseosazon. 
Die Krystalle stimmten im Aussehen mit Fruktosemethyl- 
phenylosazon iiberein und schmolzen bei 152—153°. Dieser 
Schmelzpunkt ist auch von Neuberg angegeben. 


Untersuchung iiber die mit Bleiessig und Ammoniak fallbaren Stoffe. 


1 '/2 kg Weinblitter, welche mit Alkohol ausgewaschen 
waren, wurden mit 250 g Calciumcarbonat gemischt, mit Wasser 
1—2 Stunden lang bei 70—80° extrahiert, dann abgepreft. Der 
erhaltene Extrakt wurde mit Bleiessig gereinigt. Die vom Blei- 
niederschlag getrennte Fliissigkeit wurde weiter mit Bleiessig 
versetzt und mit konzentrierter Ammoniaklésung gefallt. Der 
entstehende Niederschlag wurde auf einem Filter gesammelt, 
mit Wasser gut gewaschen, bis er nicht mehr nach Ammoniak 
roch, zwischen Filtrierpapier gepreBt, in Wasser verteilt und 
mit Schwefelwasserstoff zersetzt. Die vom Schwefelblei abfil- 
trierte Loésung wurde mit Baryt neutralisiert, filtriert, das 
iiberschiissige Baryum mit Kohlenséure entfernt. Dann wurde 
die neutrale Lo6sung auf dem Wasserbade stark eingedunstet. 

Als die Verdampfung bis zu geniigender Konzentration 
fortgeschritten war, gossen wir die Liésung tropfenweise in ab- 
soluten Alkohol. Wenn nach einiger Zeit kein Niederschlag sich 
absetzt, setzt man einige Tropfen Natronlauge zu. Der Nieder- 
schlag wurde auf einem Filter gesammelt, mit absolutem Alkohol 
gewaschen, in Wasser gelist und noch einmal mit absolutem 
Alkohol gefallt, so da8 wir nach 2—3 Fiillungen mit absolutem 
Alkohol ein gelblich-weifes amorphes Pulver erhalten haben, 
welches im Vakuum iiber Schwefelsdure getrocknet wurde. Es 
betrug 20g, gab sehr wenig Schleimséure (nach Tollens, 
Bioch. Arb.-Meth. II. Bd., S.112). So z. B. gaben 2,3091 g Sub- 
stanz 0,0205 g Schleimsaure, d. h. = 0,88°/o, welche bei 212,5° 
schmolz. Von 3g Substanz haben wir (nach Tollens, Bioch. 
Arb.-Meth. II. Bd., S. 106) keine Zuckersaure erhalten. 

Das Priiparat wurde noch einige Male mit absolutem Al- 
kohol wie oben gereinigt, bis ein rein-weiBes Pulver entstand. 








bal 
bee 





Uber die in Weinblattern enthaltenen Kohlenhydrate usw. 87 


Natiirlich ging durch diese Operationen viel Substanz verloren, 
sodabh wir zuletzt nur 8 g eines ganz weifen, sehr hygrosko- 
pischen amorphen Pulvers erhalten haben, das 8-—10°/o Asche 
enthielt. Es reduzierte nicht die Fehlingsche Lisung; im Po- 
larisationsapparat untersucht, erwies es sich als nicht drehend: 
ebenso verhielt es sich nach 4-stiindigem Kochen bei 100° mit 
5°/oiger Schwefelsiiure. Aber das Priparat zeigte starke Inosit- 
reaktion (s. Lippmann 1904, S. 1031). Eine Spur von unserm 
Priparat wurde auf einem Platinblech mit einigen Tropfen 
Salpetersdéure (spez. Gew. 1,2) oder 2 Tropfen konzentrierter 
Salpeterséure -+- 1 Tropfen Wasser zum Trocknen verdampft, 
einige Tropfen Chlorcalcium wurden zugesetzt, dann wiederum 
zum Trocknen verdampft. Zum SchluB wurde kurze Zeit auf 
freier Flamme erhitzt. Falls Inosit vorhanden ist, bekommt man 
eine schéne rosenrote Firbung, die noch mit 0,5 mg Inosit 
mit Sicherheit eintritt. Die Reaktion ist viel deutlicher, wenn 
man nach Salkowski und P. Mayer (1907) verfahrt, d. h. die 
zu untersuchende Substanz wird erst mit Chlorcalciumlésung 
verdampft, der Riickstand mit Salpetersaéure angefeuchtet und 
wieder verdampft. Das Priiparat reduzierte auch bei langsamem 
Erhitzen die ammoniakalische Silbernitratldsung und gab im 
Reagenzrohr einen schdnen Spiegel. 


Darstellung von Inosit. 


Das oben beschriebene Praparat wurde mit 80—90°/oigem 
Alkohol gewaschen und mit verdiinntem Alkohol extrahiert. 
Nach 24 Stunden krystallisierten aus der alkoholischen Losung 
schéne grofe Krystalle aus, die dem Aussehen nach mit reinem 
Inosit tibereinstimmten. Nach dem Trocknen auf einer Tonplatte 
haben wir 1,57 g erhalten. Sie schmolzen bei 225°; dieser 
Schmelzpunkt ist auch fiir den reinen Inosit angegeben (s. Bioch. 
Handlexikon 1911), sie reduzierten nicht die Fehlingsche 
Losung, aber wohl ammoniakalische Silbernitratlésung. 


Untersuchung tiber die in den Weinblattern ev. vorhandenen 
Aminosauren. 


1 kg gepulverte bei 40—45° getrocknete Weinblitter (sie 
waren in der Niihe von Ziirich Anfang Oktober gesammelt 
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worden). Die Blatter, von denen ein Teil mit Kupfervitriol be- 
spritzt gewesen war, wurden in einem Kolben mit siedendem 
95°/oigen Alkohol extrahiert, filtriert, abgepreft und, nachdem 
der Alkohol abdestilliert war, mit Wasser versetzt und ruhig 
stehen gelassen. Das Fett kam an die Oberfliche und wurde 
nach dem Erkalten entfernt. Die wasserige Lésung wurde mit 
Bleiessig gereinigt und das tiberschiissige Blei_ mit Schwefel- 
wasserstoff entfernt, filtriert und auf dem Wasserbade bis zur 
Sirupkonsistenz verdampft. Es bildete sich nicht die fiir Amino- 
siiuren charakteristische Haut an der Oberfléche. Auch bildeten 
sich nach einigen Tagen Stehens keine Krystalle. 

Um die mdoglicherweise trotzdem vorhandenen Amino- 
siiuren zu gewinnen, haben wir noch folgendes Verfahren an- 
gewandt. Der letzte Sirup wurde mit Wasser verdiinnt, mit 
Mercurinitratldsung versetzt, der entstehende Niederschlag (1) 
mit Wasser gewaschen und zwischen Filtrierpapier getrocknet. 
(Er ist weiter unten beschrieben.) Die filtrierte L6sung wurde 
weiter mit Mercurinitrat versetzt und mit Natronlauge alka- 
lisch gemacht; der entstehende Niederschlag (2) wurde filtriert, 
gewaschen und zwischen Filtrierpapier getrocknet. 

Der Niederschlag 1 wurde mit Schwefelwasserstoff 
zersetzt, filtriert und eingedampft. Als die Verdampfung soweit 
vorgeschritten war, da die L6sung etwas ziihe geworden war, 
wurde mit Ather gewaschen. Der Riickstand wurde mit Wasser 
versetzt, bis zur Sirupkonsistenz verdampft und mehrere Tage 
liber Schwefelsiure stehen gelassen. Nach 2 Wochen hatten 
sich keine Krystalle gebildet. Der Sirup, der auf eine Ton- 
platte gestrichen wurde, hinterlieS keinen Riickstand. Also 
war wahrscheinlich keine Aminosiéiure vorhanden. 

Wenn Aminosiuren in unserer LOsung vorhanden ge- 
wesen wiren, so hatte ein Teil davon sich im Niederschlag 1 
zeigen miissen. Trotzdem haben wir den Niederschlag 2 weiter 
bearbeitet. Er wurde wie Niederschlag 1 zersetzt, die fil- 
trierte Loésung mit Ammoniak sehr schwach alkalisch ge- 
macht und bis zur Sirupkonsistenz verdampft. Mit dem Sirup 
haben wir die Tyrosinreaktion mit dem Millonschen Reagens 
versucht; er zeigte keine Rotfarbung. Die sirupdse Lésung 
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wurde 2 Wochen iiber Schwefelsiiure stehen gelassen; danach 
auf eine Tonplatte gestrichen, hinterlieB sie einige kleine 
Krystalle, die aber als anorganisch erkannt wurden. Also 
war wahrscheinlich keine Aminosdure in den Bliittern 


vorhanden. 


Darstellung von Glutamin und event. vorhandenem 
Asparagin. 


1 kg gepulverte und bei 40° getrocknete Weinblitter 
wurden bei 50° 2 Stunden lang mit Wasser extrahiert. Die 
Masse wurde mittels einer Presse stark gepreft. (Es waren 
Blatter, die in der Nihe von Ziirich Anfang Oktober gesammelt 
worden waren, und von denen ein Teil mit Kupfervitriol be- 
spritzt gewesen war.) Der braun gefiarbte Extrakt wurde mit 
Bleiessig versetzt, solange noch eine Fallung entstand. Die 
vom Bleiessig abfiltrierte klare Fltiissigkeit wurde mit Mercuri- 
nitrat versetzt. Es entstand ein starker weifer Niederschlag, 
welcher auf einem Filter gesammelt, mit Wasser ausgewaschen 
und schlieBlich zwischen Filtrierpapier abgeprefit wurde. Dann 
wurde er in Wasser verteilt und mit Schwefelwasserstoff zer- 
setzt; die filtrierte Lo6sung wurde mit Ammoniak neutralisiert 
und bei gelinder Wirme stark eingedunstet. Wéahrend des 
Eindunstens trat nach und nach Siéurereaktion ein; es wurden 
von Zeit zu Zeit einige Tropfen Ammoniak zugefiigt. Die kon- 
zentrierte Fliissigkeit wurde tiber Schwefelsiure stehen ge- 
lassen; nach ca. 12 Stunden setzte die Bildung von Krystallen 
ein, welche nach 2—3 Tagen mit dem Sirup eine breiartige 
Masse gaben. Die Krystalle wurden durch Aufstreichen der 
Masse auf eine Tonplatte von der Mutterlauge befreit und aus 
Wasser umkrystallisiert. Sie stimmten in ihrem Aussehen und 
Verhalten mit denjenigen von Glutamin iiberein. Das Praparat 
(0,8 g) war frei von Tyrosin: seine wiisserige Lisung gab beim 
Erhitzen mit Millonschem Reagens keine Fiirbung. Die weifen 
prismatischen Krystalle waren schwer ldslich in kaltem, leicht 
ldslich in kochendem Wasser. In 95°/oigem Alkohol lésten 
sie sich nicht, dagegen in heifem verdiinnten Alkohol sehr 
leicht, und beim Erkalten krystallisierten sie in feinen Nadeln. 
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Mit Nesslerschem Reagens zeigten sie keine Ammoniak- 
reaktion, aber nach Erhitzen mit verdiinnter Salzsaure trat die 
Reaktion ein. Bei Erwarmen der wasserigen Lésung mit Kupfer- 
hydroxyd entstand eine lasurblaue Fliissigkeit, aus welcher 
nach dem Erkalten Krystalle einer Kupferverbindung sich aus- 
schieden. In diesen Krystallen, die einer Analyse unterworfen 
wurden, wurde ein Kupfergehalt gefunden, welcher der Formel 
des Glutaminkupfers (C,;H,N,O,),Cu entsprach. 

1. 0,1765 g Substanz, bei 105° getrocknet, gaben nach 
dem Gliihen 0,0400 g CuO. 

2. 0,1770 g Substanz, bei 105° getrocknet, gaben in 
gleicher Weise 0,0402 g CuO. 


Cu: gefunden berechnet 
1. 18,07°/o fiir (C;H,N,O,),Cu 
2. 18,18 °/o 17,94/o. 


Diese Resultate stimmen mit den von E. Schulze (1895) 
fiir Glutamin aus Farnkrautern gefundenen Zahlen iiberein. 

Es war also in den Weinblattern Glutamin, aber kein 
Asparagin vorhanden. 

Die filtrierte L6sung von Glutamin wurde nach der Fallung 
mit Mercurinitrat mit Natronlauge versetzt, solange noch ein 
Niederschlag entstand. Der Niederschlag wurde auf einem 
Filter gesammelt, gut gewaschen, zwischen Filtrierpapier ab- 
geprebt, in Wasser verteilt und mit Schwefelwasserstoff zer- 
setzt. Die filtrierte L6sung wurde mit Ammoniak neutralisiert 
und eingedunstet. Der Sirup wurde tiber Schwefelsdure stehen 
gelassen; nach 3 Wochen hatten sich Krystalle gebildet, welche 
mittels einer Tonplatte von der Mutterlauge befreit wurden. 
Sie wurden in Wasser gelést und mit Blutkohle entfirbt und 
umkrystallisiert. Die Krvstalle zeigten folgende Eigenschaften: 
sie verbrannten vollig auf einer Platinspatul, gaben mit Lackmus- 
papier saure Reaktion; die Salzséurereaktion mit Silbernitrat 
war negativ, die Nitratreaktion mit Schwefelséure und Diphenyl- 
amin war positiv, die Ammoniakreaktion mit Nesslerschem 
Reagens war positiv. 

Das Priiparat enthielt also Ammonnitrat. Zur Entfernung 
desselben wurde das Priiparat in wenig Wasser geldst, mit 
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reinem Baryumcarbonat gemischt und solange auf dem Wasser- 
bade erhitzt, bis es nicht mehr nach Ammoniak roch, darauf 
erst mit absolutem, dann mehrmals mit 95°/oigem Alkohol 
extrahiert. Nach 6fter wiederholter Extraktion mit Alkohol 
gab der Riickstand nicht mehr die Ammoniak- und Salpeter- 
sdurereaktion, auch nicht die Tyrosinreaktion, aber die Stick- 
stoffreaktion von Lassaigne (Verbrennung mit metallischem 
Natrium). Die Krystalle gaben, in Wasser geliést und mit ge- 
waschenem Kupferhydroxyd auf dem Wasserbade erhitzt, eine 
lasurblaue Fliissigkeit, aus welcher nach dem Verdunsten kleine 
blaue Krystalle sich ausschieden. Leider war die Menge so 
klein, daB wir sie nicht einer Analyse unterwerfen konnten. 














Untersuchungen itiber die in den Weinblattern enthaltenen 
organischen Basen. 









5 kg gepulverte und bei 40—45° getrocknete Weinblatter 
wurden mit Wasser bei 65—70° 2—3 Stunden lang extrahiert. 
(Diese Blatter waren in der Nahe von Ziirich Anfang Oktober 
gesammelt worden. Es waren blitter, von denen ein Teil mit 
Kupfervitriol bespritzt gewesen war.) Die Masse wurde abge- 
prebt und das Extrakt mit Bleiessig gefallt. Aus der filtrierten 
LoOsung wurde das tberschiissige Blei mit Schwefelsiure ent- 
fernt. Die schwach saure Lésung wurde auf dem Wasserbade 
stark eingedunstet bis auf 11, Schwefelsiure wurde hinzuge- 
setzt, bis die Lésung 5°/o davon enthielt, mit Phosphorwolfram- 
siure versetzt, solange bis kein Niederschlag mehr entstand, 
und 2—3 Tage stehen gelassen. Dann wurde der Niederschlag 
auf der Nutsche abgesaugt, mit 5°/oiger Schwefelsiiure gut ge- 
waschen und mit Baryt in bekannter Weise zersetzt. Zur Ent- 
fernung des Ammoniaks wurde die Masse einige Tage lang 
durch ein mit Windfliigeln versehenes Riihrwerk aufgewirbelt, 
bis alles Ammoniak entfernt war. Dann wurde die alkalische 
ammoniakfreie Fliissigkeit filtriert, der Niederschlag gewaschen 
und durch die filtrierte Losung ein Kohlenséurestrom hindurch- 
geleitet und wiederum filtriert. Die schwach alkalische L6sung 
wurde mit Salpeterséure neutralisiert, bis eine schwach saure 
Reaktion eintrat. Die Fliissigkeit, die nach diesen Operationen 
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ein Volumen von 3!/2 ] hatte, wurde bis auf 1/41 ihres Volumens 
auf dem Wasserbade eingedunstet. Die weitere Behandlung 
zur Fillung der Basen geschah in bekannter Weise nach 
Kossel und Kutscher (1900). Die Fliissigkeit wurde mit 
Silbernitrat versetzt, bis eine Probe mit Barytwasser eine 
braune Fillung von Silberoxyd ergab. Es entstand aus der 
sauren Fliissigkeit kein Niederschlag, also waren keine Alloxur- 
basen vorhanden. 

Die Fliissigkeit wurde mit konzentrierter Barytlésung ver- 
setzt, solange bis kein Niederschlag mehr entstand, sodab die 
Histidin- und die Argininfraktion zusammen gefallt wurden. Es 
entstand ein kleiner Niederschlag, welcher, nach den bekannten 
Methoden weiter verarbeitet, keine Krystalle ergab; auch die 
fiir Histidin charakteristische Reaktion war negativ; auch zeigte 
die Argininfraktion mit Kupferhydroxyd keine Blaufaérbung. Es 
war also von diesen Basen héchstwahrscheinlich nichts vor- 
handen. 

Das in dem Filtrat tiberschiissige Silber wurde mit Salz- 
siiure gefallt; dann wurde die Lésung mit Barytwasser genau 
neutralisiert und auf dem Wasserbade eingedunstet, nach dem 
Erkalten mit Schwefelsaure versetzt, bis sie 5°/o davon ent- 
hielt, filtriert und mit Phosphorwolframsiaure gefallt und tiber 
Nacht stehen gelassen. Dann wurde der Niederschlag auf der 
Nutsche gesaugt und mit 5°/oiger Schwefelsaéure gewaschen. 
Die weitere Behandlung dieser Lysinfraktion geschah in fol- 


gender Weise. 
Lysinfraktion. 


Dieser Niederschlag, welcher vielleicht Betain und Cholin 
enthielt, wurde in bekannter Weise zersetzt, die entstehende 
Lésung der Chloride bis zur Trockene eingedunstet und tiber 
Schwefelsaure vollstindig getrocknet, dann mit heifem Alkohol 
mehrmals extrahiert. Es blieben nur anorganische Salze zuriick. 
Die alkoholische Fliissigkeit wurde mit konzentrieter alkoho- 
lischer Sublimatlésung versetzt. Der Niederschlag und die aus 
der alkoholischen Lésung erhaltenen Quecksilberdoppelsalze 
wurden mittels einer Tonplatte von der Mutterlauge befreit und 
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aus Wasser unter Zusatz von etwas Quecksilberchlorid um- 
krystallisiert, dann mit Schwefelwasserstoff zersetzt. Die 
Chloride wurden vollstiindig im Vakuum getrocknet. Der Riick- 
stand wurde in der Kilte mit wasserfreiem absoluten Alkohol 
extrahiert. Das Ganze war in Alkohol léslich. Es war also 
w ahrscheinlich kein Betain vorhanden. 

Die alkoholische Lésung wurde auf dem Wasserbade 
eingedunstet, mit Wasser verdiinnt und mit Blutkohle entfirbt, 
filtriert, bis zur Sirupkonsistenz eingedunstet und tiber Schwefel- 
siiure vollig getrocknet (es zeigten sich die charakteristischen 
Cholinkrystallformen). Die Krystalle wurden in absolutem 
wasserfreien Alkohol geldst; die alkoholische LOsung wurde 
mit einer konzentrierten Platinchloridlésung versetzt, solange 
bis kein Niederschlag mehr entstand, und einige Zeit stehen 
gelassen. Die Krystalle wurden auf der Nutsche abgesaugt und 
in Wasser gelést; die Ldsung wurde auf dem Wasserbade bis 
zur Sirupkonsistenz verdampft und einige Tage tiber Schwefel- 
siiure stehen gelassen. Nach dieser Zeit haben sich die charak- 
teristischen Cholindoppelsalzkrystalle gebildet. Sie wurden 
mittels einer Tonplatte von der Mutterlauge befreit, im Va- 
kuum itiber Schwefelsiiure getrocknet und fiir die Analyse 
benutzt. 

Von 5 kg Weinblattern haben wir 0,507 g Platindoppel- 
salz erhalten. 

0,3070 g Substanz gaben 0,0975 g Platin, also 31,759/o. 


Pt: gefunden berechnet 
31,75 °/o fir (C,H,,NO,Cl,),PtCl, 
31,63°/o. 
Resultate. 


In Anfangs September bis Anfangs Oktober am Tage ge- 
sammelten und sofort an der Luft getrockneten Weinblittern 
konnten wir nachweisen: 

1. Dextrose, 
2. Liavulose, 
3. Inosit, 
4. Glutamin, 
5. Cholin. 
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Rohrzucker, Aminosauren, Alloxurbasen, Histidin, Arginin und 
Betain konnten nicht gefunden werden. 
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Zur Physiologie der Nierensekretion. 
Von 


Otto Cohnheim (Heidelberg). 


(Aus der zoologischen Station in Villefranche.) 





(Der Redaktion zugegangen am 1. Juli 1912.) 


Die Bowman-Heidenhainsche Theorie der Nieren- 
sekretion besagt bekanntlich, daB das Wasser des Harns in 
der Hauptsache in den Glomerulis abgeschieden wird und die 
spezifischen harnfihigen Bestandteile in den Harnkaniélchen. 
Diese Hypothese ist seit den Experimenten R. Heidenhains 
und seit seiner klassischen Darstellung!) fast allgemein ange- 
nommen worden. Sie erklart alle Erscheinungen, steht mit 
keiner Tatsache in Widerspruch und bedarf keiner Hilfsan- 
nahmen. Sie ist so gut wie bewiesen.?) Auch an einer weiteren 
Auseinandersetzung Heidenhains, dafi die Absonderung durch 
eine Titigkeit des Protoplasmas geschehe und nicht etwa durch 
Filtration und Osmose, wird heute niemand mehr zweifeln. Eine 
grobe Schwierigkeit hat aber jede Theorie der Nierensekretion, 
die fiir das Wasser und fiir die im Wasser gelésten Stoffe 
einen getrennten Ausscheidungsort annimmt, darin, da sie 
dann annehmen muB, daf die harnfaéhigen Bestandteile in einer 
sehr konzentrierten Losung die absondernde Zelle passieren. 
Die Niere mu ja ohnedies grofe osmotische Druckdifferenzen 
schaffen, da einzelne der Harnbestandteile im Harn in unver- 
gleichlich viel hodherer Konzentration vorkommen als im Blute. 
Geht die Absonderung nun so vor sich, daf die Hauptmenge 
des Wassers in den Glomerulis das Blut verlaBt, so kommen 





') R. Heidenhain, Hermanns Handbuch der Physiol., Bd. 5, 
Abt. 1, S. 279ff., 1883. 

*) R. Magnus, Miinch. med. Wochenschrift, 1906, Nr. 28, 29. 
Oppenheimers Handbuch der Biochemie, Bd. 3, 1. Halfte, S. 477, 1908, 
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fir die Zellen der Harnkanilchen ganz riesige Druckwerte 
heraus, Druckwerte, von denen man sich scheut, anzunehmen, 
dafi tierische Zellen sie vertragen. Auf Grund von Farbstoff- 
versuchen ist zuerst von Gurwitsch,') dann auf Grund ein- 
gehender Studien von HiOber?) angenommen worden, daf die 
harnfahigen Stoffe erst in Vakuolen gespeichert werden, und 
dann in diesen Vakuolen durch die Zelle gehen. Dann miissen 
die Vakuolen aber eben eine sehr konzentrierte Lésung ent- 
halten, was ebenso zu Bedenken Anlafi gibt, wie wenn man 
sich vorstellen wollte, die Lo6sung der harnfihigen Bestandteile 
strome diffus durch das Protoplasma hindurch. 

Man kann nun aber noch eine ganz andere Annahme 
machen, dab die harnfiéhigen und die zur Sekretion bestimmten 
Stoffe namlich garnicht in L6sung die Nierenzelle passieren, 
sondern dai sie von dem Protoplasma chemisch gebunden, 
d. h. aus der Lésung ausgefiillt, in der Zelle gespeichert und 
nachher wieder in Loésung gebracht und sezerniert werden. 
Dab eine Speicherung in der Nierenzelle statthat, das geht aus 
R. Heidenhains, Gurwitschs, Hé6bers Versuchen hervor und 
ebenso aus den Angaben von Kowalewsky*) und anderen 
Zoologen*) tiber die Nieren mancher Wirbellosen. Denn sowohl 
bei Heidenhain und Héber wie bei Kowalewsky sieht man 
die Nieren intensiv gefirbt, viel intensiver, als nachher der 
Harn ist, und das bedeutet ja eine Speicherung. Fiir diese An- 
nahme kiénnte man auch Arnolds*) Beobachtungen tiber ge- 
fiirbte Granula in der Nierenzelle verwerten. Doch ist es 
einstweilen wohl kaum mdglich, tiber den Aggregatzustand der 
Granula etwas Néheres auszusagen. Auch sieht man bei allen 
diesen Versuchen die Niere nicht in vivo, und ich versuchte 
daher, ob es nicht médglich sei, an lebenden Tieren das Ge- 

1) R. Gurwitsch, Pfliigers Arch., Bd. 91, S. 71 (1902). 

2) R. Héber u. A. Kénigsberg, Pfliigers Arch., Bd. 108, S. 325 

(1905); R. Héber u. F. Kempner, Bioch. Zeitschr., Bd. 11, S. 105 (1908). 


R. Héber, ibid., Bd. 20, S. 56 (1909). 
°) A. Kowalewsky, Biol. Zentralbl., Bd. 9, S. 33 u. 65 (1889). 
4) L. Cuénot, Arch. d. Biol., Bd. 16, S. 49 (1900); P. Emel- 
janenko, Zeitschr. f. Biol., Bd. 58, S, 81 (1912). 
’) J. Arnold, Virchows Arch., Bd. 169, S. 1 (1902). 
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schehen in der Niere, den Durchgang der Stoffe, durch das 
Protoplasma direkt zu beobachten. Ich habe an den durch- 
sichtigen Heteropoden, frei schwimmenden Meeresschnecken, 
Pterotrachea und Carinaria experimentiert. 

Die Versuche wurden im April ds. Js. in der russischen 
zoologischen Station in Villefranche bei Nizza ausgefiihrt und 
ich méchte auch an dieser Stelle nicht verfehlen, dem Leiter 
der Station Herrn Prof. v. Davidoff und den iibrigen Herren 
der Station meinen verbindlichsten Dank auszusprechen. Die 
Station in Villefranche enthélt nicht, wie die in Neapel, ein 
physiologisches und _ physiologisch-chemisches Laboratorium, 
dessen bedurfte ich aber dieses Mal fiir meine Versuche auch 
nicht. Dafiir ist die Station seit den Zeiten von Karl Vogt 
fiir die Reichhaltigkeit des pelagischen Materials beriihmt und 
auch ich erhielt die Heteropoden in reichlicher Menge. Der 
Aufenthalt in Villefranche wurde mir durch eine Zuwendung 
der medizinischen Fakultét Heidelberg aus der Walter-Erb- 
Stiftung erméglicht, wofiir ich auch an dieser Stelle meinen 
verbindlichsten Dank sage. 

Die Heteropoden sind grofe frei schwimmende Nackt- 
schnecken, die sich, wie die meisten pelagischen Tiere, durch 
ihre Durchsichtigkeit auszeichnen. Bei ihnen ist die Durch- 
sichtigkeit trotz ihres komplizierten Baues so vollkommen, wie 
etwa bei den brechenden Medien des Auges, und man sieht 
die Tiere im Seewasser zunichst kaum. Undurchsichtig sind 
nur die ziemlich grofen Augen und der von einer derben 
irisierenden Hiille umgebene Nucleus am hinteren Korperende, 
der der Leber oder Mitteldarmdriise der anderen Mollusken 
entspricht. Die Anatomie der auffallenden Tiere ist oft unter- 
sucht worden. Ich nenne nur Leuckart,') Boll,?) Huxley?) 
und vor allem die beriihmte Untersuchung von Gegenbaur.*) 


1) R. Leuckart, Leuckarts Zoologische Untersuchungen, Heft 3, 
S. 1, 1854. 

2) F. Boll, Arch. f. mikrosk. Anatomie, Bd. 5, Supplementheft. 

3) T. H. Huxley, Philos. Transakt., 1853, Bd. 1, S. 29. 

*) C. Gegenbaur, Untersuch. iiber die Pteropoden und Hetero- 
poden. Leipzig 1855. 
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Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXX. 
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Physiologisch ist dagegen wenig mit ihnen gearbeitet worden. 
Tschachotin!) hat die Abhangigkeit der Bewegungen und des 
Tonus der Tiere von der Statocyste untersucht, Rywosch?) 
das Herz. 

Pterotrachea ist walzenformig, etwa 15—20 cm lang und 
reichlich daumendick. Das vordere Korperende ist verschmalert 
und in einen langen, sehr beweglichen Riissel ausgezogen, die 
Fischer nennen die Tiere recht treffend See-Elefanten. Der Riissel 
tragt an seiner Spitze einen sehr kraftigen und vollkommenen 
Kauapparat; von ihm aus léuft der Darmkanal als ein gleich- 
mabig weites Rohr durch Riissel und Korper bis zu dem oben 
erwihnten undurchsichtigen Nucleus, in den der Darm ein- 
tritt, am anderen Ende des Nucleus liegt der After. Der Darm 
liuft, durch wenige Aufhiéngefiiden befestigt, frei durch die 
Leibeshéhle und ist in ihr sehr beweglich. 

Das Zirkulationssystem besteht, wie bei allen Mollusken, 
aus grofben Blutlakunen, die zum Teil mit der Leibeshohle 
zusammenfallen, aus denen das Herz durch Venen das Blut 
aufnimmt und in die es durch Arterien das Blut hereinpumpt. 
Ein besonderes Kapillarsystem fehlt wenigstens bei den Ver- 
dauungsorganen. Ich habe schon bei friiherer Gelegenheit*) 
darauf hingewiesen, dai dieses eigenartige Verhalten die Mol- 
lusken besonders geeignet fiir Untersuchungen am tiberlebenden 
Organ macht. Das Herz besteht aus Vorhof und Ventrikel. Es 
ist ebenso durchsichtig wie das iibrige Tier, und man kann 
seine Bewegungen daher vortrefflich sehen. Bei frischen Tieren 
habe ich in Ubereinstimmung mit Rywosch 50—60 Pulse in 
der Minute gezihlt, bei gréferen Exemplaren etwas weniger 
als bei kleineren. — Am hinteren Korperende sind Kiemen 
vorhanden, zu denen besonders starke Arterien verlaufen. Das 
Nervensystem, das man ebenfalls bei dem lebenden unver- 
sehrten Tier sehen, das man auch vital gut farben kann, ist 


oft beschrieben worden. 
Sehr eigentiimlich erscheint auf den ersten Blick das 


') S. Tschachotin, Zeitschr. f. wiss. Zoologie, Bd. 90, S. 343, 1908. 
*) D. Rywosch, Pfliigers Arch., Bd. 109, S. 355, 1905. 
3) 0. Cohnheim, Zeitschr. f. phys. Chem., Bd. 35, S. 416, 1902. 
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Ausscheidungsorgan, die Niere. Neben dem Herzen dicht am 
Nucleus befindet sich ein «schwammiges» Organ, das den Teil 
der Wand einer kontraktilen Blase bildet, die durch einen 
Ausftihrungsgang nach der diuferen Korperoberfliiche miindet. 
Schon friiher ist dieses Organ fiir eine Niere erklirt worden, 
spiter hat man das aber bestritten, weil man sich eine kon- 
traktile Niere schwer vorstellen konnte.!) Ich werde aus- 
einanderzusetzen haben, daf die Kontraktilitét der Nierenblase 
im Gegenteil sehr gut zu ihrer Funktion pabt. 

Im Gegensatz zu Pterotrachea besitzt Carinaria eine kleine 
Schale, in der die Leber, die Niere, die Kiemen und das Herz 
liegen, und die nur durch einen diinnen Stiel mit dem iibrigen 
Kérper zusammenhangt. bei kleineren Exemplaren ist diese 
Schale recht durchsichtig, sodaB man die Organe gut sehen 
kann, bei grdBeren nicht so vollkommen. Der Riissel ist viel 
kiirzer und das ganze Tier ist gedrungener gebaut. 

Wie alle pelagischen Tiere sind die Heteropoden in der 
Gefangenschaft leider schlecht zu halten. Das Wasser der 
Aquariumsleitung scheint ihnen nicht zutraéglich zu sein, aber 
auch in reinem Seewasser, bei guter Fiitterung und Sauerstoff- 
zufuhr durch Algen, waren sie am zweiten Tage im allgemeinen 
nie mehr normal. Rywosch hat beschrieben, daf die Tiere, 
wenn ihre Vitalitét abnimmt, eine deutliche Pulsverlangsamung 
zeigen. Aber schon ehe der Puls deutlich langsamer wird, sind 
die Bewegungen der Tiere matter, und die Nahrungsaufnahme 
ist gestort. Die gleich zu beschreibenden PreBreflexe sind aus- 
losbar und die Riisselbewegungen werden ausgefiihrt, aber so 
kraftlos, daf die Nahrung nicht mehr ergriffen wird. Nur Cari- 
naria habe ich am zweiten Tag noch fiittern kénnen. Zu Ver- 
suchen eignen sich die Tiere daher nur an dem Tage, an dem 
sie eingebracht werden. 

Der Plan meiner Untersuchung war nun, den Tieren Farb- 
stoffe beizubringen. Ich wollte sie aber nicht, wie dies seit 
Kowalewsky oft geschehen ist, injizieren, sondern wollte sie 
verfiittern, um die Resorption, den Weg durch den Korper und 


') L. Joliet, C. r., Bd. 97, S. 1078, 1883. D. Rywosch, Pfligers 
Arch,, Bd. 109, S. 355, 1908. 
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die Ausscheidung am lebenden unversehrten Tiere sehen zu 
kénnen. Die Art des Zerkleinerns der Nahrung durch den Kau- 
apparat ist von Gegenbaur genau beschrieben worden und 
die Tiere werden allgemein als gefrafige Rauber bezeichnet, 
doch hat noch niemand die Reflexe der Nahrungsaufnahme be- 
schrieben und ich habe daher diese zuniachst studiert, wobei 
sich erwies, daf hier Verhaltnisse vorliegen, wie sie bei frei- 
schwimmenden Tieren noch nicht beobachtet worden sind. 

Chemische Reize kommen fiir die Nahrungsaufnahme nicht 
in Betracht. Ich habe niemals beobachten k6nnen, daf die 
Tiere etwa nach einem Stiick Fischfleisch oder irgend einem 
anderen Tiere hingeschwommen sind; auch wenn es noch so 
lange dicht vor ihnen liegt, reagieren sie nicht darauf. Auch 
optische Reize kommen fiir die Nahrungsaufnahme nicht in Be- 
tracht. Tschachotin hat beobachtet, daB die Tiere durch plotz- 
liches helles Licht zum Fortschwimmen veranlaBt werden. Auf 
Beschattung dagegen, auf die Annaherung groferer oder kleinerer 
Korper im Wasser oder tiber dem Wasser ihrer Bassins rea- 
gieren sie garnicht, weder durch einen Fluchtreflex noch durch 
Anderungen der Bewegungsrichtung. Wenn man es populiir 
ausdriickt, so kann man sagen, die Tiere sind nicht scheu, was 
das Arbeiten mit ihnen natiirlich sehr erleichtert. Die Nahrungs- 
aufnahme wird nur durch zwei Tangorezeptionsorgane vermittelt. 
Das eine liegt an der Basis des Riissels auf der Dorsalseiie 
des Korpers vor den Augen, da, wo der Korper einige leichte 
fiihlerartige oder bucklige Vorw6lbungen trigt. Bei dem ge- 
woOhnlichen Schwimmen dieser Tiere ist dieser Teil die vorderste 
Stelle des Kérpers. Auf die Beriihrung dieser Stelle fiihrt der 
Riissel eine kraftige und schnelle Bewegung aus, die seine Spitze 
in groBem Bogen gerade an den Reizort hinfiihrt. Sobald die 
Bewegung vollendet ist, schnappt der Mund zu und der Kau- 
apparat beginnt seine Tatigkeit. Das zweite Tangorezeptions- 
organ liegt am distalen Ende des Riissels, dicht an dem Kau- 
apparat auf derselben, physiologisch dorsalen oder oberen Seite, 
wie das andere Rezeptionsorgan. Auf seine Beriihrung fiihrt 
nur die Riisselspitze mit der Mund6éffnung eine Bewegung aus 
und beschreibt einen ganz kurzen Kreisbogen, der die Mund- 
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Offnung wieder mit grofer Sicherheit unmittelbar vor das Re- 
zeptionsorgan, also an die Reizstelle bringt. Auch diese Be- 
wegung endet mit einem bif und ein Bif findet nur statt, wenn 
eine der beiden Riisselbewegungen vorhergegangen ist. Nur 
wenn man den Tieren etwas in die ge6ffnete Mund6ffnung hinein- 
schiebt, kann man auch ein Zufassen ohne vorherige Riissel- 
bewegung sehen. Es kann das aber, da die Mund6éffnung ohnehin 
nie lange aufbleibt, auch wohl ein zufilliger SchluB sein. Das 
normale Ergreifen der Nahrung findet jedenfalls nurim Anschluf 
an die Riisselbewegungen statt. 

Ich habe mich besonders tiberzeugt, daf die beiden Organe 
wirklich nur beriihrungsempfindlich sind und nicht etwa auf 
chemische Reize reagieren. Auf Beriihrung mit einem sorgfiltig 
gereinigten und ausgegliihten Glasstab oder mit einem Stiickchen 
reinem Filtrierpapier reagieren sie genau so gut wie auf Fisch- 
fleisch. Die Unterschiedslosigkeit der Reaktion auf jede Be- 
riihrung ist mit ein Grund, weshalb sich die Tiere in der 
Gefangenschaft so schlecht halten, daf sie bei ihrem schnellen 
Herumschwimmen an die Glaswand des Aquariums anstofen 
und dann jedesmal zubeifien. Wirft man in das Bassin eine 
groBere Anzahl von Algenblattern, die niemals normale Nahrung 
sind, so zappeln sich die Tiere mit fortwahrendem Zubeifen 
in die Blatter solange ab, bis sie vollig erschépft daliegen. — 
Sobald der Riissel in seine Ruhestellung zuriickgelangt ist, lat 
sich der Reflex von neuem auslésen und beliebig oft wiederholen. 
Dagegen hebt derFluchtreflex die Frefreflexe auf. Ebenso treten 
sie nicht ein, wenn das Tier eben vorher Nahrung ausgespieen 
hat. Die Riisselspitze ist reichlich mit Nerven versorgt und 
auch an die Stelle des anderen Rezeptionsorganes laufen nach 
der anatomischen Beschreibung kraftige Nervenstiimme. Boll?) 
beschreibt becherformige Sinneszellen an der Riisselspitze. Die 
eigentliche Spitze ist durch den Kauapparat besetzt. Es ist 
nicht unméglich, dafi er gerade die Stelle dieses Rezeptions- 
organes in den Handen gehabt hat. Mit Sicherheit geht das freilich 
aus seiner Beschreibung und seinen Abbildungen nicht hervor. 





1) F. Boll, a. a. O., S. 59. 
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Jeder der beiden Reflexe endet immer mit einem Bi’. Das 
weitere Verhalten des Tieres ist dann aber verschieden. Trifft 
es bei dem Bif auf einen grofen Gegenstand, so schlieBt sich 
an den Bifi ein Fluchtreflex. Das Tier macht eine heftige 
schlenkernde Bewegung mit dem ganzen K6rper, wodurch es 
riickwirts fortgetrieben wird, haufig dreht es um und schwimmt 
dann schnell weg, wobei der Ruderfufi und die Muskeln des 
Korpers lebhafte Bewegungen ausfiihren, Es scheint nicht die 
Harte des getroffenen K6rpers zu sein, die den Fluchtreflex aus- 
lost, denn in die Pinzette beift das Tier herein und hilt sie 
fest, sondern es ist anscheinend die Gr6dBe der Fliache, die wirk- 
sam ist, Glaswand, Hand usw., vermutlich dadurch, dal der 
Gegenstand nicht in die Mundoffnung hereingeht, sondern sie 
rings umragt. — Trifft der BiB dagegen einen kleinen Gegenstand, 
so tritt nun der Kauapparat in Tiitigkeit und hier bestehen dann 
wieder zwei Moéglichkeiten, indem das, was in die Mundoffnung 
hereingeriit, entweder gekaut und verschluckt oder ausgespieen 
wird. Im Munde liegt hier ein chemisches Rezeptionsorgan oder 
Geschmacksorgan. Frisches Fischfleisch wird immer geschluckt, 
ebenso das Fleisch vieler anderer Seetiere, auch Fleisch von 
Siugetieren. Dagegen wird Fischfleisch, das einige Stunden 
gelegen hat, fiir menschliche Nasen aber noch, nichts Unange- 
nehmes zeigt, jedesmal ausgespieen. Filtrierpapier wird aus- 
gespieen und ebenso Algen. Von den Farbstoffen wird ein Teil 
aufgenommen, ein Teil ausgespieen; Nilblau-Chlorhydrat wird 
aufgenommen, Nilblausulfat ausgespieen. Es ist das interessant, 
da die Sulfate ja auch fiir unseren Geschmackssinn bitter sind. 
Gallehaltiges Fischfleisch wird ebenfalls ausgespieen. — Gréfere 
Fleischstiicke werden allmahlich in die Mund6ffnung herein- 
gezogen und dabei durch den Kauapparat zerkleinert. Ks ist 
erstaunlich, wie groBe Stiicke auf diese Weise schlieBlich lang- 
sam bewiltigt werden. Ist das gefafte Stiick sehr grof, sodal 
es teilweise in der Mundhohle ist, z. T. heraushangt, so kann 
auch noch nachtriiglich der Fluchtreflex ausgelést werden und 
bei der plétzlichen Bewegung dieses Reflexes wird dann das 
zuniichst gefaBte Stiick bisweilen noch losgerissen, sodaB der 
Fluchtreflex dann im Dienste der Nahrungsaufnahme steht. 
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Ist ein Stiick Fleisch gefressen, so kann man nun die 
ganze Bewegung des Darmkanals, die Verfliissigung des Ei- 
weifes und den Forttransport bei den durchsichtigen Tieren 
aufs schénste sehen und es gewahrt fiir den Physiologen, der 
sich mit Verdauungsphysiologie beschaftigt, einen eigenen Reiz, 
alle die Dinge direkt sehen zu kénnen, deren Vorhandensein man 
sonst erschlieBen muS. Man kann die Griitznersche Fibrin- 
carminreaktion am Lebenden ausfiihren, die Reaktion der Ver- 
dauungssekrete ohne jeden Eingriff bestimmen usw. — Wird 
ein Stiick Fischfleisch, das man in fein zerriebenem Indigkarmin 
gewilzt hat, verfiittert, so sieht man 1 Minute, nachdem es 
aus dem Kauapparat herausgetreten ist, wie der bis dahin 
leere und zusammenliegende Darmkanal sich mit Flissigkeit 
fiillt. Die Fliissigkeit strOmt nach vorne, umflieft das Stiick 
Fleisch und farbt sich bald blau. Sehr bald darauf rutschen 
Fleisch und Fliissigkeit den Darm entlang. Einmal habe ich 
ein Stiick Fleisch 4 Minuten nach dem Fressen am Ende des 
Darms an der Leber ankommen sehen. Meist dauert es einige 
Minuten linger. Von Bewegungen des Darmes sieht man bis- 
weilen peristaltische Einschntirungen, die tiber den Darm hinab- 
laufen, haufiger sieht man grofe Bewegungen, die so aussehen, 
wie ich mir die Pendelbewegungen vorstelle, die Fliissigkeiten 
in 4 Minuten durch die ganze Liinge des Hundediinndarms hin- 
durchtreiben, und die hauptsiéchlich auf einer Verkiirzung der 
Lingsmuskeln tiber eine grofe Strecke hin bestehen. Auch Hin- 
und Herfluten des Darminhaltes sieht man oft, dagegen habe 
ich nie etwas gesehen, das den rhytmic segmentations entspricht, 
den Misch- und Knetbewegungen. Der ganze Darmkanal, von 
der Mundoffnung bis zur Leber, ist durchaus eine Einheit, 
Scheidungen in verschiedene Abschnitte sind nicht vorhanden, 
das Hin- und Herfluten geht unterschiedslos tiber die ganze 
Darmlange hin. Unmittelbar nach der Nahrungsaufnahme be- 
wegt sich der Darm etwa eine Stunde lang sehr lebhaft, spater 
sieht man nur seltene und schwache Bewegungen. Jeder neue 
Frefakt laBt die Bewegungen aber in voller Starke von neuem 
beginnen, also eine «psychische Motilitét» wie beim héheren 
Tiere. Der Darm mub ein sehr wirksames eiweifildsendes Ferment 
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enthalten, da das Fischfleisch sich rasch auflést. Die Reaktion 
ist auf Lackmus stark sauer und zwar in der ganzen Linge 
des Darmkanals, Kongorot nahert sich dem Violett, wird aber 
nicht eigentlich blau. Wenn man die Empfindlichkeit des Kongo- 
rots fiir saure Reaktion erhdht, indem man das Fleisch nicht 
in Kongorotpulver legt, sondern eine Aufschwemmung der Kongo- 
siiure in Seewasser, so wird die Blaufarbung im Darm deutlich. 
Die Reaktion scheint an der Grenze der Kongoaciditaét zu sein. 
Der Darminhalt tritt mit saurer Reaktion in die Leber ein. Hier 
ist nun nichts mehr zu sehen, friihestens nach zwei Stunden, 
meist spiter, wird am anderen Ende der Leber gefarbter 
Kot entleert. 

Carinaria verhilt sich in den Hauptpunkten wie Ptero- 
trachea. Der Riissel ist aber viel kiirzer und es existiert nur 
ein beriihrungsempfindliches Rezeptionsorgan, auf dessen Rei- 
zung der Bif erfolgt. Das Organ liegt etwa in der Mitte des 
kurzen Riissels. Carinaria beift auch ohne diesen Reflex zu, 
wenn man etwas direkt in die Mundoffnung hereinschiebt. Ein 
weiterer Unterschied besteht darin, dafi Carinaria einen Magen 
besitzt. Wenigstens mu8 man mit diesem Namen eine sack- 
artige Erweiterung des Verdauungskanals bezeichnen, die kurz 
hinter dem Kauapparat beginnt, und in der das Gefressene lange 
liegen bleibt, um erst allmahlich in Lésung zu gehen. Von ihm 
aus liuft der Darm zur Leber. Bald nach dem Frefreiz werden 
die in den Magen gelangenden Fleischstiickchen von einer 
Fliissigkeit umflossen, die sie allméhlich auflést, und vom Ende 
des Magens wird dann Stiick auf Stiick des Inhalts gewisser- 
maBen abgepfliickt und schnell den Darm entlang zur Leber 
transportiert. Im Magen sieht man kaum Bewegungen, im Darm 
ein Hin- und Herfluten, das sich auch bis in den Magen zuriick 
erstrecken kann. Die Reaktion ist im Magen wie im Darm sauer. 
Im Gegensatz zu Pterotrachea, bei der irgend welche feste 
Kérper, die den Kauapparat passiert haben, nicht wieder ausge- 
stoBen werden kénnen, kann Carinaria mit ihrem Magen erbrechen. 

Eigenartig ist das Verhalten von Carinaria, wenn der 
Magen sich fiillt. Es ist schon oben erwahnt, dai man auch 
die vollgefressene Pterotrachea dauernd weiter fiittern kann. 
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Ich habe einmal gesehen, daf der prall vollgestopfte Darm bei 
einem ungewohnlich heftigen Fluchtreflex geplatzt ist. Carinaria 
hdrt dagegen bei einem bestimmten Fiillungsgrade des Magens 
zu fressen auf, aber nicht, weil der FreBreflex nicht ‘auszulésen 
wire, sondern aus einem eigentiimlichen mechanischen Grunde. 
Bei leerem Magen schwimmt das Tier mit erhobenem Kopf und 
Riissel, sodaB das Tango-Rezeptionsorgan die vorderste Stelle 
des Korpers bildet und bei dem normalen Schwimmen des 
Tieres leicht an Nahrung st6B8t. Ist der Magen dagegen voll 
mit Fleisch, das schwerer ist als Seewasser, so kippt das Tier 
nach vorne um, und wenn es nun vorwarts schwimmt, so befindet 
sich der Tango-Rezeptor auf der Riickseite des Korpers. Wenn 
man den Rezeptor beriihrt, so kann man sich gut davon tiber- 
zeugen, dafi der Frefreflex nach wie vor auszulésen ist und 
zum Ziele fiihrt. Unter natiirlichen Bedingungen diirfte es aber 
bei dieser KOrperhaltung fast ausgeschlossen sein, daf der 
Reflex ausgelést wird. In dem MaB8e, wie sich der Magen ent- 
leert, richtet sich das Tier wieder auf. Wir wissen bekanntlich 
nicht, worauf Hunger und Sattigung bei uns oder bei héheren 
Tieren beruhen. Hier ist das Problem, bei Hunger das Fressen 
zu erleichtern und bei vollem Magen die weitere Zufuhr zu 
verhindern, rein mechanisch gelost. 

Nach Feststellung dieser Tatsachen war es ein Leichtes, 
die Tiere mit Farbstoffen zu fiittern. Ich wilzte Stiickchen 
Fischfleisch in dem Farbpulver oder trankte die Fleischstiickchen 
mit konzentrierten Lodsungen der Farben. Glatt aufgenommen 
wurden Indigkarmin, Lakmus, Methylenblau, Nilblauchlorhydrat, 
Neutralrot, Kongorot, Benzopurpurin, Alizarin. Verweigert wurden 
Nilblausulfat, Karmin, Bismarckbraun, Pyrrolblau, Trypanblau 
und Trypanrot. — Die drei letzten Farben sind mir von der Firma 
Cassella in Frankfurt a. M. liebenswiirdigerweise zur Verfiigung 
gestellt worden, die anderenFarben stammten meist von Griibler. 

Fiir meinen eigentlichen Zweck, den Durchtritt durch den 
Darm, die Verteilung im KO6rper und die Ausscheidung durch 
die Niere, zu sehen, erreichte ich aber aut diesem Wege wenig, 
da die meisten der gefressenen Farbstoffe nicht oder nur in 
Spuren resorbiert wurden. Die Tiere entleerten stark gefirbte 
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Kliimpchen Kot, aber weder das itibrige Tier noch die Niere 
fiirbten sich. Nur bei Methylenblau erhielt das ganze Tier einen 
blauen Schimmer, von dem sich die Nerven und die Kiemen 
starker blau gefiirbt abhoben. Das Tier ging nach einigen Stunden 
zugrunde, ohne dali sich die Farbung veriandert oder das Aus- 
scheidungsorgan stirker gefarbt hatte. Bei Indigkarmin farbten 
sich 10—20 Stunden nach reichlicher Fiitterung die Kiemen und 
das Ausscheidungsorgan schwach blau, aber mehr konnte man 
nicht sehen und zu dieser Zeit waren auch die Tiere schon 
nicht mehr normal. 

Ich habe daher nun die Farbstoffe den Tieren injiziert 
und zwar in die bluthaltige Leibesh6hle, in die man mit einer 
Pravazschen Spritze mit Leichtigkeit herein kommt. Es ist 
oben erwihnt, daf eine Injektion in die Leibeshohle einer intra- 
vendsen Injektion beim hdheren Tiere gleichzusetzen ist. Bei 
der Auswahl der Farben konnte zunichst an vital farbende 
Farbstoffe gedacht werden, von denen ich auch mehrere gepriift 
habe. Fir meinen eigentlichen Zweck, die spezifische Ausschei- 
dung durch die Niere zu untersuchen, war es aber im allge- 
meinen zweckmiibiger, solche Farbstoffe zu nehmen, die nicht 
vital fiirben, d. h. die nicht beliebig in die Zellen einzudringen 
vermigen. Worauf die Moéglichkeit, vital zu farben, beruht, ist 
bekanntlich strittig. Ich verweise auf die Diskussion zwischen 
Overton,!) Ruhland,?) Garmus’) und Héber.*) Jedenfalls 
sind vitale Farbstoffe aber solche, die in die verschiedensten 
Zellen eindringen und in den verschiedensten Zellen Reaktionen 
eingehen kénnen. Fir die Niere ist dagegen die besondere 
Affinitiit charakteristisch, solche Stoffe zu sezernieren, die an 
den anderen Organen vorbeigehen. Es war von vornherein zu 
erwarten, da nicht vital fairbende Farbstoffe ein klareres Re- 
sultat ergeben wiirden. Dazu kommt, daf es bei vielen vital 
fiirbenden Farben im Wesen der Sache liegt, daf sie giftig sind, 


1) E. Overton, Pringsheims Jahrb. f. wiss. Botanik, Bd. 34, 
S. 669, 1899. 

*) W. Ruhland, ibid., B. 46, S. 1, 1909. 

*) A.Garmus, Zeitschr. f. Biol., Bd. 58, S. 185, 1912. 

*) R. Hiber, Biochem. Zeitschr., Bd. 20, S. 58 (1909). 
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da sie ja mit Zellbestandteilen Reaktionen eingehen. Gepriift 
habe ich die Geeignetheit der Farben, um mein kostbares Ma- 
terial zu schonen, an Cymbulium und an Beroe. Trypanblau, 
Trypanrot und Nilblausulfat waren fiir die Heteropoden stark 
giftig. Es traten Krimpfe auf, oder das Tier nahm eine eigen- 
tiimliche gekriimmte Zwangshaltung ein, in der es nach einiger 
Zeit zugrunde ging. Man kann dann nur sehen, dab die Niere 
sich unvergleichlich viel starker firbt, als der tibrige Korper, 
die Farben also speichert. Dasselbe war mit Karmin, Kongo- 
rot, Neutralrot, Alizarin und Indigkarmin der Fall. In der 
Leibeshéhle beobachtete man eine schwache Farbung, ebenso 
nach einiger Zeit im Herzen. Ganz intensiv dunkel wurde 
immer die Niere gefarbt. Meist wurden auferdem die Kiemen 
stark gefarbt. Es ist denkbar, wenn auch diese Frage bisher 
bei den Wassertieren kaum erortert wurde, dal} die Kiemen 
neben der Atmung auch der Ausscheidung von wasserldéslichen 
Stoffen dienen. Dagegen spricht es aber, dafi die Kiemen, dann 
wenn sie stérker gefiirbt wurden, immer in einer eigentiimlichen 
Weise schrumpften und ihre normalen leisen Bewegungen ein- 
stellten, also jedenfalls deutlich geschidigt waren. 

Bei diesen Versuchen konnte man nun aber noch einiges 
Weitere beobachten, das zur Aufklarung der Funktion der He- 
teropodenniere dient. Ich sagte schon, dafi die Niere mit einer 
kontraktilen Blase verbunden ist, und daf dies sonderbare Ver- 
halten den friiheren Beobachtern Schwierigkeiten verursacht hat. 
Das «schwammige» Organ ragt in die kontraktile Blase herein 
und wird zunachst mit Blut versorgt. Bei den Farbstoffinjek- 
tionen kann man nun sehen, wie sich zunichst dies schwam- 
mige Organ stark fairbt und sehr schnell, schon 1 Minute nach 
der Injektion, einen erheblichen Teil des Farbstoffes abfingt. 
Nach einer langeren Pause farbt sich dann allmahlich auch der 
Inhalt der Blase und nach noch langerer Zeit sieht man einen 
gefiirbten Streifen, der von der Blase nach dem Aufenwasser 
geht. Der Blaseninhalt und dieser Streifen sind aber immer 
unvergleichbar viel schwiacher gefarbt als das schwammige 
Organ. Ich stelle mir den Zusammenhang so vor, dafi durch 
die rhythmischen Kontraktionen der Blase, die ja mit dem Auben- 
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wasser in Verbindung steht, das schwammige Organ abgespiilt 
wird. Einige Male, besonders deutlich bei Injektionen von Nil- 
blausulfat oder einer konzentrierten Lésung von Neutralrot, 
stand das Herz still. Die Nierenblase pulsierte dagegen weiter 
und forderte von dem in dem schwammigen Organ gespeicherten 
Farbstoff noch einen gewissen Teil nach aufen ab. Die kon- 
traktile Blase, die mit Seewasser gefiillt ist, hat darnach die- 
selbe Funktion, wie das Glomerulusfiltrat bei der Saugerniere. 
Auch dort erfolgt die Zufuhr der harnfaihigen Substanzen durch 
die BlutgefaiBe an die innere Seite der sezernierenden Zellen 
der Harnkanalchen, die Abfuhr durch das Glomerulusfiltrat an 
der déuberen der AuBenwelt zugekehrten Seite. Auf diese Weise 
wird die Kontraktilitaét der Niere verstiandlich, auch ohne daf 
ein gerichteter Strom vorhanden ist, und man sieht, wie durch 
die vergleichende Physiologie auch fiir die Niere der hdheren 
Tiere festgestellt wird, welcher Mechanismus bei ihr der ent- 
scheidende ist. Fiir die Heteropoden braucht man wohl nicht 
mehr anzunehmen, da die kontraktile Nierenblase neben ihrer 
sezernierenden Funktion auch noch die Aufgabe hatte, dem Orga- 
nismus Seewasser von aufen zuzufiihren. Ich kann zwar nicht 
ausschliefen, dak sie diese Funktion hat, aber so viel ich sehe, 
war die vermutete Wasseraufnahme doch nur eine Hilfsannahme, 
weil man nicht verstand, weshalb die Niere kontraktil ware. 

Fiir meine urspriingliche Fragestellung war mit diesen 
Versuchen zuniachst nur das Eine beantwortet, daB es in der 
Niere vor der Ausscheidung zu einer Speicherung kommt, was 
ja schon oft beobachtet war, wenn auch, so viel ich sehe, noch 
nie am lebenden unversehrten Tier. 

Ich wollte aber weiter gehen und wissen, ob bei dieser 
Speicherung eine chemische Reaktion zwischen den Bestand- 
teilen des Nierenprotoplasmas und den gespeicherten Stoffen 
statthat. Zur Entscheidung dieser Frage benutzte ich die Be- 
obachtungen von M. Heidenhain tiber die Verbindungen 
zwischen Eiweifkérpern und Anilinfarben.!) Heidenhain zeigte, 
dai die meisten Anilinfarben mit den Eiweifikorpern als am- 


‘) M. Heidenhain, Pfliigers Arch., Bd. 90, S. 115 (1902); Bd. 96, 
S. 440 (1903). 
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photeren Elektrolyten Salze bilden. Am sinnfilligsten ist diese 
Salzbildung, wenn die Farbsiure eine bestimmte Farbe hat, 
ihr Salz aber eine andere, oder wenn etwa umgekehrt, wie 
bei Nilblau, die Farbbase anders gefarbt ist als die Salze. 
Heidenhain hat diese Salzbildungen zur Erklirung histolo- 
gischer Reaktionen benutzt, ich habe versucht, sie im lebenden 
Tier zu beobachten. Unter der grofen Zahl der von Heiden- 
hain gepriften Stoffe waren die meisten nun allerdings des- 
halb unbrauchbar, weil sie bereits in dem amphoteren See- 
wasser und der sich entsprechend verhaltenden Leibeshohlen- 
fliissigkeit Salze bilden. Von Basen erwies sich das Neutralrot 
als gut brauchbar, das in Seewasser, zumal wenn man noch 
etwas Alkali hinzufiigt, rein gelb ist. Erst nach sehr langem 
Stehen tritt auch im Seewasser bisweilen eine R6tung ein. 
Ich léste Neutralrot in Seewasser, dem etwas Alkali zugesetzt 
wurde. Da ich nicht sehr viele Versuchstiere zur Verfiigung 
hatte, und da ich bei dem schwankenden Vorkommen der 
Heteropoden vor allem nicht voraus wissen konnte, wie viele 
Tiere ich noch weiterhin bekommen wiirde, wollte ich nicht 
etwa mit Lésungen von verschiedener Alkalescenz bei ver- 
schiedenen Tieren Injektionen machen. Ich ging daher so vor, 
daB ich Neutralrot in Seewasser léste, beziehentlich auf- 
schwemmte, dem Seewasser eine gréfere Anzahl Plankton- 
krebschen hinzusetzte und so viel Alkali hinzufiigte, daB das 
Seewasser dauernd gelb blieb, die Krebschen aber in ihren 
Bewegungen nicht geschadigt wurden. Diese gelbe Lésung 
wurde Pterotrachea und Carinaria in die Leibeshéhle injiziert. 
Nahm ich eine stirkere Lésung, so verbreitete sich die gelbe 
Farbe durch das Tier hin. Die Niere wurde stark rot, aber 
nach einiger Zeit réteten sich, freilich auch wieder unter 
Schrumpfung, auch die Kiemen, und im Laufe der Zeit ging 
auch im tibrigen Tier das Gelb allméhlich in Rot tiber. Die 
starke Speicherung der Farbe in der Niere und der sofortige 
Umschlag in der Niere nach 1 Min., wahrend die Rétung im 
ibrigen Tiere erst nach 30—60 Min. auftrat, machen das Ex- 
periment beweisend. Dabei reagiert Neutralrot, wie ich mich 
an Huhnereiweifi und an Casein tiberzeugt habe, durchaus 
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nicht etwa leicht mit Eiwei®, sondern es miissen in den aus- 
scheidenden Zellen besondere Stoffe vorhanden sein, die leicht 
mit dem Farbstoff reagieren und ihn fixieren. Nimmt man 
eine Aufschwemmung von Neutralrot, so kann man nach einiger 
Zeit, wie oben geschildert, sehen, dafi sich die kontraktile 
Nierenblase schwach farbt und ein ganz schwach gefarbter 
Streifen nach aufen zieht. Am beweisendsten schienen mir 
einige Versuche zu sein, in denen ich eine kleine Menge einer 
ganz verdiinnten alkalischen Neutralrotlésung injizierte. Die 
Farbstoffmenge war so gering, daf an dem tibrigen Tier tiber- 
haupt keine Farbung zu sehen war. Bereits nach 2!/2 Min. 
war die Niere deutlich rot. Eine Ausscheidung konnte ich 
nicht beobachten. Diese verdiinnten Injektionen schaden den 
Tieren nichts und ich habe sie nebenher mit ungefirbtem oder 
anders gefarbtem Fleisch gefiittert. In diesen Versuchen ist es 
sehr deutlich, daB die Niere zugleich Speicherungsorgan ist 
und daf die Base Neutralrot unter Salzbildung gespeichert wird. 

Gegen diesen letzteren Schlu8 kann freilich noch der Ein- 
wand erhoben werden, dafi die Rotfarbung der Niere einfach 
darauf beruht, daB in ihr saure Reaktion herrscht. LOb und 
Warburg!) haben ja Neutralrot als Indikator in lebenden Zellen 
benutzen kénnen. Es kam deshalb alles darauf an, auch mit 
Siuren Versuche anzustellen und zu sehen, ob auch sie nicht 
in der Siurefarbe, sondern in der Salzfarbe gespeichert werden. 
Dies war schwierig, weil sich die Sduren in Seewasser, sobald 
sie sich iiberhaupt lésen, als Salze lésen. Eine ganze Reihe 
der von Heidenhain verwendeten Farbstoffe, Kongorot, Kongo- 
korinth, Benzopurpurin, verschiedene Alizarine, gaben wenig 
deutliche Ergebnisse. Injizierte man eine Aufschwemmung, so 
sammelte sich diese in der Niere an und ging dabei in die Salz- 
farbe iiber, Aber dieser Ubergang in die Salzfarbe erfolgte auch 
in der Leibeshéhle, im Herzen und in anderen Organen und 
die zeitlichen Unterschiede waren nicht groB genug, um sichere 
Schliisse darauf zu bauen. Zu beweisen war auf diese Weise 
nur, daf in der Niere keine saure Reaktion herrschte. Dies war 


') O. Warburg, Zeitschr. f. phys. Chemie, Bd. 66, S. 313, 1910. 
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z. B. deutlich, als ich einem Tiere erst eine Aufschwemmung 
der Nilblaubase und eine Stunde nachher eine solche der Kongo- 
siure injizierte. Auf die erste Injektion wurde die Niere blau, 
auf die zweite Injektion strichweise daneben rot, sodaB die 
beiden Salze nebeneinander gebildet waren. Am besten kam 
ich schlieBlich mit einem Alizarin zum Ziele, das in Substanz 
gelb war, sich in Wasser nicht und in Alkalien blau liste. Ich 
injizierte eine gelbe Aufschwemmung dieses Alizarins und die 
Niere wurde zuniichst stark gelb. Nach einiger Zeit aber ging 
dieses Gelb strichweise in Blau iiber. Dies selbe Alizarin habe 
ich auch verfiittert. Der sauer reagierende Darminhalt war stark 
gelb gefirbt, aus ihm heraus aber farbte sich die Darmwand 
blau an. Als der Darm platzte, und der gelbe Inhalt in die 
Leibeshéhle trat, konnte man die Blaufaérbung des Darmes aufs 
einfachste konstatieren. Hier hatte sich also beim Durchtritt 
durch die Darmwand eine Salzbildung zwischen der Farbsaure 
und einem Bestandteile der Darmwand vollzogen, wahrend der 
Darminhalt sauer blieb. 

Die Niere reagiert also mit auszuscheidenden Siuren und 
Basen, indem sie beide durch eine chemische Reaktion {fixiert. 
Dies Ergebnis spricht jedenfalls fiir die eingangs erwahnte An- 
nahme, daB die auszuscheidenden harnfiahigen Stoffe durch das 
Protoplasma der Niere fixiert und ausgefallt werden und nicht 
gelost die Zelle passieren, sondern wihrend des Durchtritts durch 
die Zelle an das Protoplasma gebunden sind. 

Ich glaube, dafi die Beobachtungen dieser Salzbildung in 
der Niere auch noch auf anderen Gebieten verwertbar sind. 
Fiir den Darm, durch den ja ebenfalls wasserlosliche Stoffe hin- 
durchwandern, spricht die Beobachtung bei der Fiitterung des 
Alizarins dafiir, daB hier entsprechende Vorgiinge eine Rolle 
spielen, aber auch bei anderen Organen wird man kiinftig bei 
der Erklarung elektiver Stofftransporte mehr Wert auf die 
chemische Bindung legen miissen, als es heute gemeinhin der 
Fall ist. Ehrlich ist der einzige, der alle Stofftransporte und 
Stoffaufnahmen konsequent als chemische Bindung durch Re- 
zeptoren ansieht. Sonst ist in der Physiologie der letzten Jahre 
unter dem Einflusse der bestrickenden Einfachheit der Over- 
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tonschen Lehren immer nur von Zelldurchlassigkeit und von 
Eindringungsfahigkeit die Rede, als ware das Protoplasma eine 
von Membranen umgebene Fliissigkeit und alle Stoffe einfach 
in ihm gelést. Mit Befriedigung fand ich bei der Riickkehr von 
Villefranche die unter Ashers Leitung ausgefiihrte Unter- 
suchung von Garmus'!) vor, deren Gedankengang sich vielfach 
mit dem meinigen deckt. 


Zusammenfassung: 


1. Die Heteropoden sind wegen ihrer Durchsichtigkeit 
geeignete Objekte, um an ihnen mittels Farbstoffen allgemein 
biologische Fragen zu studieren. 

2. Die Nahrungsaufnahme der Heteropoden geschieht durch 
einen Tangoreflex und ist weder durch optische noch durch 
chemische Reize bedingt. Bei der Auswahl der Nahrung spielt 
ein chemisches Organ eine Rolle. 

3. Die harnfahigen Substanzen werden vor der Sekretion 
in der Niere gespeichert, indem sie durch das Protoplasma der 
Niere als Salze gebunden werden. 


') A. Garmus, Zeitschr. f. Biol., Bd. 58, S. 183 (1912). 











Beitrag zur Kenntnis der Zusammensetzung der Blasensteine 
von Bewohnern Kleinasiens. 
Versuch, die Ursache ihrer Entstehung zu ergriinden. 


Von 


Emil Abderhalden und Rudolf Hanslian. 


(Aus dem physiologischen Institute der Universitat Halle a. S.) 
(Der Redaktion zugegangen am 26, Juni 1912.) 








Es unterliegt keinem Zweifel, daB in friiheren Zeiten in 
Europa viel hiaufiger, als es jetzt der Fall ist, Blasensteine vor- 
kamen. Schon die Geschichte der Steinschneider weist darauf 
hin, dab Blasensteine sehr verbreitet waren. Es ist von groBem 
Interesse, daB in Asien, wo sich noch in vieler Hinsicht Ver- 
hiltnisse finden, die an Zustaénde erinnern, wie sie bei uns 
im Mittelalter zur Bliitezeit der Steinschneider vorhanden waren, 
in weiten Bevoélkerungsschichten Blasensteine einen auffallend 
haufigen Befund bilden. Herr Dr. Hans Vischer, Arzt in 
Urfa (Kleinasien), hatte die groBe Liebenswiirdigkeit uns eine 
grofe Anzabl von Blasensteinen, die er selbst operativ ent- 
fernt hatte, zu senden. Sie stammen von Individuen verschie- 
dener Nationalitét und verschiedenen Alters. Die unten mit- 
geteilte Ubersicht gibt einen Kinblick tiber das verarbeitete 
Material. Die gréBeren Steine unterwarfen wir einer eingehen- 
den Analyse. Bei den kleineren stellten wir zum Teil nur fest, 
ob sie Calcium, Magnesium und Phosphorsdure enthielten. Es 
handelte sich in allen Fallen um Steine, die in der Hauptsache 
aus anorganischen Bestandteilen bestanden. Alle enthielten 
Calcium, die meisten auch Magnesium. Phosphorsiiure war 
fast durchwegs vorhanden. Manche Steine enthielten auBerdem 
noch Oxalsiéure, andere waren aus Carbonaten aufgebaut, end- 
lich fanden sich auch Uratsteine. 

Wir haben die Untersuchung dieser Blasensteine von 
mehreren Gesichtspunkten aus aufgenommen. Kinmal interes- 
sierte uns deren Zusammensetzung. Wir fahndeten vor allem 
auch auf Steine mit hauptséchlich organischem Geriist. Vor 
allem war es von Interesse, zu erfahren, ob nicht auf Grund 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXX. 8 
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der Zusammensetzung der Blasensteine sich eine Ursache fiir 
deren Entstehung oder wenigstens ein diese begiinstigendes 
Moment auffinden lieBe. Ein positives Ergebnis wiirde vielleicht 
gestatten, bestimmte Schliisse auf analoge Bedingungen fiir die 
«Blasensteinzeit» in Europa zu ziehen. Durch die Giite des Herrn 
Dr. Vischer gelangten wir auch in den Besitz von Grundwasser 
aus der Stadt Urfa und von Leitungswasser aus Quellen dieser 
Gegend. Ferner erhielten wir Weizen und zwar einesteils als 
solchen, anderenteils in Form des sog. Burghul, das ein Haupt- 
nahrungsmittel der Bevélkerung bildet. Wie die unten mitgeteilten 
Resultate der Calcium- und Magnesiumbestimmung zeigen, kommt 
dem Weizen kein héherer Gehalt an diesen Elementen zu als 
dem entsprechenden Getreide in unseren Gegenden. Das von 
den Bewohnern Kleinasiens in so grofer Menge aufgenommene 
Burghul kénnte somit héchstens dadurch die Bildung von 
Steinen begiinstigen, daB diese Nahrung in besonders grofer 
Masse zugefiihrt wird, nicht aber durch seine Zusammensetzung 
selbst. 

Die Untersuchung des Wassers ergab ein Resultat, das 
sehr dafiir spricht, daB dessen besondere Harte in erster Linie 
als Begiinstigung der Blasensteinbildung in Betracht kommt. 
Sowohl das Quellwasser als auch das Grundwasser erwiesen 
sich als auffallend hart. Es gilt dies ganz besonders vom 
letzteren. Besonders wichtig ist der Umstand, daB die tem- 
porare Hiirte bei beiden Arten von Wasser iibereinstimmend 
und sehr hoch ist. Es ist sehr wahrscheinlich, daB diese leicht 
ausfallenden Carbonate des Calciums und Magnesiums bei der 
Entstehung der Blasensteine eine Hauptrolle spielen. 


Experimenteller Teil. 


Hartebestimmungen im Wasser. 


Fiir die Untersuchung standen zwei Wasserproben zur 
Verfiigung. Die eine trug die Bezeichnung «Wasser aus der 
Leitung (Quellwasser)». Es war eine klare Fliissigkeit mit ge- 
ringem Bodensatz. Die Hartebestimmungen ergaben folgende 


Resultate: 
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Gesamthirte 14,88 deutsche Hartegrade, 
Carbonat oder tempordre Harte 11,2 » > 
Bleibende oder permanente Harte 3,68 > > 


Da es wiinschenswert erschien, auch die Mengenverhilt- 
nisse der vorhandenen Calcium- und Magnesiumsalze zu ermit- 
teln, bestimmten wir in aliquoten Teilen des Wassers das Calcium 
gravimetrisch. Wir wahiten infolge der Anwesenheit des Magne- 
siums zu diesem Zweck die Oxalatmethode nach Richards. ') 
Aus der Differenz der so gefundenen Calciummenge und der 
Gesamtharte berechneten wir das Magnesium. 

Es enthielt ein Liter Wasser 110,8 mg Ca0O, 

27,33 mg MgO. 

Die zweite Wasserprobe mit der Bezeichnung «Wasser 
aus einem Ziehbrunnen in der Stadt» war gleichfalls eine klare 
Fliissigkeit mit etwas grdferer Bodensatzmenge und geringen 
organischen Partikeln. 

Die Analyse ergab folgende Zahlen: 


Gesamthirte 30,8 deutsche Hirtegrade, 
Carbonathiarte 13,7 > > 
Permanente Harte 17,1 > > 

CaO 230,8 mg in 1 Liter, 


MgO 56,63 mg >» 1 » 

Das erste Wasser diirfte als mittelhartes, das zweite als 
sehr hartes Wasser zu bezeichnen sein. Wie schon oben ge- 
sagt, ist die Tatsache auffallend, daf bei beiden Wassern die 
temporire Harte itibereinstimmend und verhiltnismaBig hoch 
ist. Betrachten wir vergleichsweise die in den letzten 7 Wochen 
erhaltenen Hartegrade eines sehr harten Wassers — des Saale- 
wassers*) — so finden wir, daf in keinem Falle die Carbonat- 
harte der vorliegenden Wasserproben erreicht wird. 

Gesamtharte: 28, 27, 20, 28, 31, 31, 26 d. Hartegrade, 
Carbonathiérte: 9, 9, 8, 9, 9, 9, 8 > , 
Bleibende Harte: 18, 18, 12, 18, 22, 22, 18 » » 





1) Treadwell, Lehrbuch der analytischen Chemie, Bd. II, S. 66, 1907. 

*) Wir verdanken diese Zahlen der Liebenswiirdigkeit der Herren 
Geheimrat Prof. Franken und Dr. Klostermann v. Hygienischen In- 
stitut d. Universitat Halle a. S. 


8* 
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| — | | 
Nr. | Au6erer Betund | Bemer- Organ. |k und Na NH, |Ca) Mog 
| | kungen Substanz | | 
n | | | 
. . | 1 | | 
groher, weifer Stein, Nr.1') | .. | 
1 sehr bréckeli | Gew. 22,1 g | wenig | K, Na NH, Ca Mg 
& | ” 
9 jnicht vollig ausgebil- 2 reichliche! Spuren 34 
dete Maulbeersteine| Mengen |von K, Na = ' 
| 
, | groSer, runder, dunkel- | : . 
3 |brauner Stein mit gelb-| G 18.0 desgl. K, Na a > 
weiBem Bruch | ew. VS 
| Maulbeersteine, Kry- | | Spuren | geringe 
4 — auf der evra 4 . von K, Na een Mengen 
5 ‘Kleiner weiher Stein) 5 Spuren | K, Na | NH, » Meg 
; non 
6 | kleiner dunkler_ | 6 reichliche, Spuren , . 
| Maulbeerstein | Mengen von K, Na | , 
| 
~ | mittelgrofer, weif- | | 
| Ke j ” | 4 » | » > 
a | gelber Stein | 7 Spuren | K, Na | 
8 | —— desgl. ae >» | KNa} » i>] . 
| - as | bei 9 Hydro- | | | eietag 
( | | aoe » 5 r 
9 Nierenstein nephrose . | Spuren | Menger 
esbeemeinished | | 
10 | » einer Kuh | » | > — |» desgl. 
| er | 
11 a acne Nr.59 Garabed ' K, Na | NH, | > Mg 
12 |grofher weifer Stein|Nr.11 Reozoll — Spuren > » a 
; mittelgroBer Stein, | 
13 |schwammige Oberflache 46 Spuren K, Na > » Mg 
mit Krystallen 
| | 
zwei kleine, runde, Ir. 5 , é 
14 | glatte Steine, innen kry- Bk = d » Spuren » >» x Spurenmm \ 
| stallinisch CnaEns 
~ | sehr kleiner kry- . ° § 
15 stallinischer Stein Nr. 61 Nuri | aa » > » 
> mittelgroBer, weiBer viel | } 
| sehr harter Stein mit , 
_{) Krystallen Nr. 62 Awad Spuren K, Na NH; | > . 
, w 96 
: b | weiBer, sehr weicher . ” S . a 
) | Stein > puren > > Me 
. | 4 
typischer Maulbeer- . | geringe . , H 
18 | pr Nr. 34 Ali | Mengen K, Na > 
19 | — 10 | Spuren | K, Na | — | >» “" 
| | | 
20 kleiner weifer Stein|Nr.33 Schensii — | Spuren | NH, ie “ a 
| , | | 
So > » |Nr.57 Michael! — > ; = 7% tae 











In keinem der Ste! 


‘) Die Nummern beziehen sich auf die unten mitgeteilten Fille. 
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y.PO,  Oxalsaéure Harnsaure | Kohlen | Fe Besondere | Demnach ay 
: : | | sdure | Bestandteile bezeichnen als 
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| Spuren von | ; 
J H,PO, — | C,H,O,N, i Spuren 5 chwefel | Phosphatstein 
| | 
(COOH), : | Spuren | > — | Oxalatstein 
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nge > | (COOH), — | -- > — | Oxalatstein 
gen | 
. ~— onl - : — _| Phosphatstein 
(COOH), | C,H,N,0O, | — > | — | Oxalatstein 
geringe . - 4 i | gemischter 
: Mengen | | Stein 
| _ > 1 > — Phosphatstein 
ad ; | = , _ | gemischter 
ms . alain | | Stein 
| | Kohlen- Spuren von 
sg] oo — | > Sahesatel Carbonatstein 
fo (COOH), | C,H,N,O,;| — > — | Oxalatstein 
Inge ) —_ -- | ~- > — Phosphatstein 
gel | 
| emischter 
ly , (COOH), CsH.NOs | _ > — oie 
ren ces — > | — — on Uratstein 
| | 
’ Spuren a > oo ~ = | 
Wp ae _ geringe | —_ ; 
1g HPO, Mengen Spuren Phosphatstein 
> > (COOH), | C,H,N,O, o . ~~ Oxalatstein 
peringe Kohlen- a Spuren von | ; 
, Mengen — . | séure H,SO, Carbonatstein 
, HPO, | (COOH), > | - | Spuren = | Oxalatstein 
- ore — > | — | - -- Uratstein 
- desgl. — > | — | -- — | > 
| | | 
> alii > | — | —_— — > 





Steimm™mestin oder Xanthin. 
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Gravimetrische Bestimmung von 
Calcium und Magnesium im Weizen und im Burghul. 


Beide Substanzen wurden zerkleinert und nach Neumann 
auf feuchtem Wege verascht. Die Lésungen wurden mit der 
doppelten Menge Wassers versetzt, 10 Minuten gekocht und 
dann mit der vierfachen Menge 96°/oigen Alkohols 12 Stunden 
lang bei gewOhnlicher Temperatur stehen gelassen. Das aus- 
geschiedene Calciumsulfat wurde auf ein Filter gebracht, mit 
70°/oigem Alkohol sorgfaltig ausgewaschen und im Platintiegel 
bei dunkler Rotglut bis zur Konstanz gegliht. In den Filtraten 
entfernten wir den Alkohol und fallten das Magnesium als Am- 
moniummagnesiumphosphat. 


Wir erhielten folgende Zahlen: 


In 100g Weizen sind enthalten: 
0,055 g Ca | 
0,1634 g Mg f 
In 100 g Burghul sind enthalten: 
0,0585 g Ca 
0,2340 g Mg 
Nach K6nig sind die Durchschnittswerte des Weizens 
aller Lander: 
1,78°/o Asche, welche 2,82—3,25°/o Ca und 11,96 — 
12,06°/o Mg enthalt. 
100 g Weizen enthalten dann durchschnittlich: 
0,05026—0,05785 g Ca 
0,2129—0,2147 g Mg. 
Der Gehalt an Calcium und Magnesium in den tiber- 
sandten Proben deckt sich demnach mit diesen Durchschnitts- 


werten. 


als Mittelwert zweier Bestimmungen. 


als Mittelwert zweier Bestimmungen. 


Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick iiber die unter- 
suchten Fille. Sie zeigt, da& verschiedene Nationalitaéten als 
Lieferanten fiir die Blasensteine in Betracht kommen, und dab 
schon sehr jugendliche Individuen solche besitzen. 
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Nr.| Name ‘Alter Nation | Urin Bemerkungen 
1 Elias | 11 Syrer | sauer 
2 | Garabed | 2"/2, Armenier | . 
3 | Kework | 2 | > | > 
4| Chalaf | 5 | Kurde | > 
5 | Nerses | 1'/2 Armenier | » 
6 | Achmed | 18 Tiirke alkalisch 
| starke Cystitis 
7 | Bedros | 2 | Armenier | sauer 
8 |} Beschir | 2 | Syrer > 
9 | Mustafa | 4 | Tiirke | > 
10 |Garabed | 6 | Armenier) > 
11 | Redjeb | 12 | Tirke | » grofher Stein. 
12 | Ticran | 3 | Armenier | : 
13| Artin |18 | » | > 
14 | Bekir | 60 Tiirke (Cystitis, alkal. 
15 | Achmed | 50 > starkeCystitis 
| alkalisch 
16 |Abdul Nur 11 Syrer sauer 
17 | Melcon | 3 | Armenier » 
18 | Schecho | 3 Kurde > 
19 | Garabed | 5 /|Armenier > 
20 | Tschibur | 65 Syrer | leicht alkal. 
21 | Mustafa | 3 Tiirke sauer 
22 | Kework | 4 | Armenier > Recidiv von Fall 3. 
23 | Derwisch| 4 Araber > 
24 Mirsi 2 |Armenier > 
25 | Ohannes | 3 > > 
26 | Jakub 1'/e} Syrer > 
27 | Sylfikar | 5 Kurde » 
28 Ramadan} 5 , » Beschwerden seit 3 Jahren, 
vorher Nierensteinkolik. 
29 | Nigoros | 30 |Armenier > Beschw. seit einigen Monaten, 
vorherNierensteinkolik rechts. 
30 Chodscha| 4 Kurde » Beschwerden seit 6 Jahren. 
31 | Bischar 13 > > | » seit dem 2. Lebensjahr. 
32} Mussa | 10 > > >» » 6 Jahren. 
33 | Schemsi | 3 Tirke > >» » 5 Tagen. 
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Fortsetzung. 
Nr. Name Alter, Nation Urin | Bemerkungen 
34 Ali | 6 Kurde sauer | 
35 Hagob | 6 | Armenier » | 
36| Serhis | 3 > > | 
37. Arschak | 5 . — 
38 | Hadji 2 Kurde 2 Beschwerden seit 5 Monaten. 
39 | Mahmud | 20 > > » seit friiher Jugend. 
40 Ejub | 7 > > > > 3 Jahren. 
41 | Mustafa 6 > > . » 1-2 » 
42 | Ahmed 5 Tiirke > 
43 | Kework | 2 | Armenier »  |Beschw. seit 21/2 Monaten. 
44 | Hiissein 5 Kurde > 
45 | Hagob 3 | Armenier > Beschw. seit 3 Monaten. 
46 Haid 10 Kurde > > >» 3 Jahren. 
47 |Muggerditch! 6 {| Armenier > > >» 1 Jahr. 
48 | Mohamed 12 Kurde > > >» 4 Monaten. 
49 Jakub 3 Syrer > > >» 3 » VoriJahr 
| Stein perurethram abgegangen. 
50 | Gajane @ | 2 /|Armenierin > Beschwerden seit 4 Monaten. 
| Schwester von Nr. 3 und 22. 
51 Rafaél 20 | Armenier > Beschwerden seit 5 Jahren. 
52 | Mohamed | 6 Tiirke > 2Steine. Beschw. seit 3Jahren. 
| Viel Fleischkost. 
53 | Kassia 9 21/s|Armenierin > Beschwerden seit 1 Jahr. Vor- 
| her Nierensteinkolik. 
54 | Kudret 9 2" > > Beschwerden seit 2 Monaten. 
55 Hagob 5 | Armenier > > >» 6 > 
56| Karekin | 4 | > > > > 5 >» 
57 | Michael 2 | Syrer > > >» § Tagen. 
58 | Djirdji [27 | > > > — seit frither Kindheit. 
59 | Garabed 9 | Armenier > > » d.3.Lebensjahr. 
60 Seid 30 Kurde | alkalisch » >» friiher Kindheit. 
215 g schwerer Stein. 
61 | Abdul Nur | 2'/:} Syrer sauer |Beschwerden seit 10 Tagen. 
62 | Awad 4) | Araber — Pfeifenstein. 
Mohamed | 4 | Kurde sauer |Beschwerden seit 8 Monaten. 


63 
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Viel Fleischkost. 
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Das Verhalten der anorganischen Bestandteile der Nahrungs- 
mittel im Magendarmkanal. 





I. Mitteilung. 


Uber das Verhalten des im Fleisch enthaltenen Eisens und 
Calciums bei der Verdauung. 








Von 


Emil Abderhalden und Rudolf Hanslian. 







(Aus dem physiologischen Institute der Universitat Halle a. S.) 







(Der Redaktion zugegangen am 26. Juni 1912.) 














Durch zahlreiche, von verschiedenen Gesichtspunkten aus 
in Angriff genommene Versuche konnte mit gr6iter Wahrschein- 
lichkeit der Nachweis gefiihrt werden, dafi die kompliziert 
gebauten organischen Nahrungsstoffe vor der Resorption durch 
die Fermente des Magendarmkanals in die einfachsten Bausteine 
zerlegt werden.!) Dieser Schlu8 wurde vor allen Dingen da- 
durch gestiitzt, daB es gelang, Hunde mit vollstindig abgebauten 
Nahrungsstoffen mehrere Wochen lang nicht nur im Stoffwechsel- 
gleichgewicht zu halten, sondern sehr betrachtliche Gewichts- 
zunahmen zu erzielen.?) Es war im Anschluf an diese Ergeb- 
nisse von grofem Interesse, zu verfolgen, wie die zum Teil in 
den Nahrungsmitteln sicher in fester organischer Bindung vor- 
handenen anorganischen Stoffe sich bei der Verdauung ver- 
halten. Werden sie beim Abbau aus ihrer Bindung ab- 
gespalten und in Léosung tibergefitihrt? 





















1) Vgl. Emil Abderhalden, Synthese der Zellbausteine in Pflanze 
und Tier, J. Springer, 1912, und Schutzfermente des tierischen Organismus. 
J. Springer, 1912, 

*) Emil Abderhalden, Fiitterungsversuche mit vollstindig ab- 
gebauten Nahrungsstoffen. Lésung des Problems der kiinstlichen Dar- 
stellung der Nahrungsstoffe. Diese Zeitschrift, Bd. 76, S. 22, 1912. 
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Beim Studium der Resorption des Eisens hatte der eine 
von uns’) in den Jahren 1899—1900 die Beobachtung gemacht, 
dah nach Verfiitterung von Fleisch, ferner von Himoglobin und 
Hiimatin und endlich auch nach Verabreichung von Pflanzen- 
nahrung im Darminhalt Eisen mit Reagenzien nachweisbar war, 
die mit den Nahrungsstoffen selbst keine Reaktion auf dieses 
Element ergeben hatten. Dieses Resultat war beim damaligen 
Stand der Anschauungen iiber die Bedeutung der Verdauung 
sehr iiberraschend. Die erwahnten Untersuchungen waren unter- 
nommen worden, um das Verhalten des in anorganischer und 
ferner in fester organischer Bindung verabreichten Eisens im 
Magendarmkanal zu verfolgen. Nach der von Bunge verteidigten 
Hypothese sollte nur das in fester organischer Bindung vor- 
handene Eisen die Darmwand passieren kénnen, wihrend das 
in anorganischer Form zugefiihrte resp. im Darmkanal leicht 
abspaltbare Eisen von der Resorption ausgeschlossen sein sollte. 
Die namentlich von Quincke festgestellte Resorption von in an- 
organischer Form verabreichtem Eisen wurde auf eine Schadigung 
der Darmwand zuriickgefiihrt. Es sollten zu hohe Dosen von Eisen 
verabreicht worden sein, was eine Atzung von Darmepithelien zur 
Folge gehabt haben sollte. Es konnte dann gezeigt werden, dai 
auch kleine Mengen von in anorganischer Form zugeftihrtem Eisen 
zur Resorption gelangen, und gleichzeitig wurde festgestellt, dab 
in allen Fiillen ausnahmslos auch dann freies Eisen (Eisen in 
fonenform) im Darminhalt zu finden war, wenn, wie schon er- 
wihnt, Nahrungsmittel verfiittert wurden, in denen sich freies 
Eisen resp. leicht abspaltbares Eisen nicht nachweisen lief. 
Mit dieser Feststellung war bewiesen, daf normalerweise im 
Magendarmkanal anorganische Stoffe und speziell Eisen in eine 
Form tbergefiihrt werden, in der sie leicht nachweisbar sind. 
Unentschieden blieb nur, ein wie grofer Teil der anorganischen 
Bausteine der Nahrungsmittel dieser Abspaltung unterliegt. 

Die gemachte Beobachtung bildete fiir den einen von uns 
den Ausgangspunkt fiir alle seine Studien iiber das Verhalten 


') Emil Abderhalden, Die Resorption des Eisens, sein Verhalten 
im Organismus und seine Ausscheidung. Zeitschrift f. Biologie, Bd. 39, 
S. 113, 1900. 
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der einzelnen Nahrungsstoffe und speziell der EiweiBkérper 
im Darmkanal. Sollte die Verdauung wirklich nur den 
Zweck haben, kolloide, nicht diffundierbare Stoffe 
in einfachere, diffundierbare Molekiile umzuwan- 
deln, oder sollte ihr nicht vielmehr fiir organische 
und anorganische Stoffe die gleiche Bedeutung, nim- 
lich eine Zerlegung charakterischer Strukturen, die 
Vernichtung eines spezifischen Baues zukommen? Der 
eine von uns hat auf Grund seiner Beobachtungen iiber das 
Verhalten des EKisens im Magendarmkanal bereits ausgefiihrt, ') 
dafi a priori anzunehmen ist, daf der tierische Organismus die 
in komplizierter, einer bestimmten Funktion angepafiten Bindung 
vorhandenen anorganischen Stoffe nicht in der vorhandenen 
Form iibernimmt, sondern auch hier bis zu den einzelnen Bau- 
steinen, in diesem Fall zu Ionen abbaut und dann nach eigenen 
Planen den indifferenten Baustein zur Synthese bestimmter Stoffe 
oder auch in anderer Weise beniitzt. 

Die erwihnten Beobachtungen tiber die Abspaltung von 
gebundenen anorganischen Stoffen bei der Verdauung wurde 
im Laufe der Jahre systematisch weiter verfolgt. Einmal wurde 
von dem einen von uns (Abderhalden) der Inhalt des Darmes 
verschiedener Tiere — Pflanzen- und Fleischfresser — auf freie 
und gebundene anorganische Stoffe untersucht. Ferner wurde 
in Reagenzglasversuchen das Verhalten verschiedener Nahrungs- 
mittel gegentiber den Fermenten des Magendarmkanals beob- 
achtet und ferner auch die Autolyse von Organen studiert. In 
allen Fallen ergab sich, daB neben dem Abbau der organischen 
Stoffe auch eine Loslésung von anorganischen Elementen aus 
mehr oder weniger fester Bindung erfolgt. Bei all diesen Unter- 
suchungen waren die einzelnen Elemente nur qualitativ verfolgt 
worden. Es wurde in vielen Fallen nur gepriift, ob mit dem 
Fortschreiten der Verdauung die in Freiheit gesetzten anorga- 
nischen Stoffe zunehmen. und anderseits die gebundenen eine 
Abnahme erfahren. Unsere Versuche setzen an dieser Stelle 
ein. Es soll durch systematische Untersuchungen fest- 





1) Emil Abderhalden, Lehrbuch der physiol. Chemie. Vorlesungen 
iiber anorganische Nahrungsstoffe. Urban und Schwarzenberg. 1906 u. 1909. 
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gestellt werden, ein wie grofBer Anteil der anorga- 
nischen Stoffe bei der Verdauung in Losung iiberge- 
fiihrt resp. dissoziiert wird. Wir haben zunachst das Eisen 
und Caleium verfolgt. Die Versuchsanordnung war die folgende. 

Als Material benutzten wir ganz frisches, fett- und sehnen- 
freies Fleisch vom Pferde. Dieses wurde zunichst durch eine 
Fleischhackmaschine getrieben. Selbstverstandlich wurde jede 
Bertihrung mit eisenhaltigen Instrumenten peinlich vermieden. 
Von dem erhaltenen gleichmafigen Gemisch wurden zunichst 
100 g mit 500 g Wasser eine Stunde lang ausgekocht, um fest- 
zustellen, ob sich Eisen und Calcium auf diese Weise dem 
Fleische wenigstens teilweise entziehen lassen. Auf Eisen priiften 
wir im filtrierten Auskochwasser mit Rhodankalium und Salz- 
sdure und ferner mit Schwefelammonium. Die Proben fielen 
negativ aus. Auch erhielten wir nach Zusatz von Ammonium- 
oxalat und Essigséure keine Fallung. Es war somit kein mit 
diesem Reagens fallendes Calcium in Lésung gegangen. Die- 
selben Priifungen wurden mit einer Auflésung von Pankreatin 
in heifem Wasser ausgefiihrt, auch sie verliefen negativ. 

Nunmehr stellten wir in einem aliquoten Teile den Ge- 
samtgehalt an Eisen und Calcium fest. Es gilt dies selbstver- 
stindlich fiir jede einzelne Versuchsserie. Die Veraschung des 
Fleisches wurde nach der Vorschrift von Neumann ausgefiihrt. 
Zugleich mit dem Fleisch veraschten wir die entsprechende 
Gewichtsmenge an Pankreatin, berechnet aus der zu den Ver- 
dauungsversuchen verwendeten Menge Pankreatin. Die Aus- 
fiihrung der Bestimmung von Eisen und Calcium ist weiter 
unten beschrieben. Hervorgehoben sei, da8 wir stets alle Rea- 
genzien auf den Gehalt an Eisen und Calcium gepriift und dann, 
wenn die gefundenen Mengen einen Einflu8 auf das erhaltene 
Resultat hatten, diese in Betracht gezogen haben. 

Nunmehr wurden abgewogene Mengen des gehackten 
Fleisches in Wasser suspendiert und nach Zusatz einer be- 
stimmten Menge von Pankreatin bei 37° verdaut. Durch Zusatz 
von Toluol wurde die Bakterienwirkung ausgeschaltet. Bei den 
einen Versuchen setzten wir noch Sodalésung bis zur deutlich 
alkalischen Reaktion hinzu, bei anderen Versuchen unterblieb 
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dieser Zusatz. Die Verdauung wurde zu verschiedenen Zeiten 
unterbrochen und nunmehr in der Verdauungsfliissigkeit der 
Gehalt an Eisen und Calcium bestimmt. Selbstverstandlich 
muBten hierbei alle Prozeduren peinlichst vermieden werden, 
die eine sekundire Abspaltung der genannten Elemente im Ge- 
folge hiitten haben kénnen. Es kam uns darauf an, das nicht mehr 
in fester Bindung vorhandene Eisen und Calcium festzustellen 
und den erhaltenen Wert mit dem Gesamtgehalt des Ausgangs- 
materials an diesen Elementen zu vergleichen. Selbstverstandlich 
laBt sich auf Grund der angewandten Methodik nichts dariiber 
aussagen, ob die so nachgewiesenen Eisen- und Calciummengen 
in Ionenform im Verdauungsgemisch vorhanden oder aber zum 
Teil wenigstens an Siuren — z. B. Aminosiuren — gebunden 
waren. Fiir die Beantwortung unserer Fragestellung ist das 
gleichgiltig. Wir wollen nur wissen, ob bei der Verdauung 
Verbindungen itibrig bleiben, die anorganische Bestandteile in 
charakteristischer, urspriinglicher Form enthalten oder aber, 
ob alle diese Bindungen gelést werden. 

Dieses Problem hat ein besonderes Interesse fiir die end- 
giiltige Entscheidung der Frage nach der Bedeutung des Jod- 
gehaltes der Schilddriise und speziell der Bindungsart des Jods 
in dieser. Ist diese fiir die Wirksamkeit verfiitterter Schild- 
driisenbestandteile verantwortlich, oder wird im Magendarm- 
kanal das. Jod vollstandig abgespalten, und verliert trotzdem 
das Schilddriisenpraparat seine Wirkung nicht? Mit Versuchen 
dieser Art ist der eine von uns (Abderhalden) beschiftigt. 

Wie die weiter unten mitgeteilten Versuchsre- 
sultate ergeben, lift sich in der Verdauungsfliissigkeit 
schon nach kurzer Zeit, z. B. nach acht Tagen, der bei 
weitem grofte Teil des Eisens und Calciums in der 
Verdauungsfliissigkeit in freiem Zustand nachweisen. 
Wir schlieBen aus dieser Beobachtung unter Beriicksichtigung 
der eingangs erwihnien zahlreichen Befunde des einen von 
uns, daf der tierische Organismus die anorganischen Bestand- 
teile der Nahrung in indifferenter Form tibernimmt und nicht 
in fester organischer Bindung. Ohne Zweifel wird die allgemeine 
Verwendbarkeit eines anorganischen Nahrungsstoffes im tie- 
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rischen und sicher auch im Pflanzenorganismus davon abhingig 
sein, ob er sowohl im Magendarmkanal als auch in den Geweben 
je nach Bedarf in Jonenform itibergefiihrt werden kann. Findet 
sich ein anorganischer Stoff in fester organischer Bindung, 
dann kommen weder seine Eigenschaften noch die der orga- 
nischen Verbindung rein zum Ausdruck. Beide modifizieren 
sich gegenseitig in ihrer Wirkung. Der Organismus bereitet 
anorganisch-organische Verbindungen zu ganz _ bestimmten 
Zwecken. Die einzelnen Korperzellen enthalten neben Ionen- 
verbindungen und freien Ionen sicher auch ganz charakte- 
ristische organisch-anorganische Verbindungen mit typischem 
Geprage. Nehmen wir solche Bestandteile mit unserer Nahrung 
auf, dann wiirde, wenn kein tiefgehender Abbau erfolgte, den 
Koérperzellen ein Material zugefiihrt, das infolge seiner Kigenart 
nicht verwertbar ware. Durch den Abbau wird den Zellen erst 
die allgemeine Verfiigung iiber die einzelnen Stoffe gegeben. 
Um Mibverstindnissen vorzubeugen, sei noch hervorgehoben, 
dafi wir mit der Feststellung, daB viele Nahrungsmittel, wie z. B. 
das Fleisch, erst nach eintretender Verdauung anorganische 
Stoffe mit Reagenzien erkennen lassen, die vorher ein negatives 
Resultat ergeben hatten, nicht zum Ausdruck bringen wollen, 
daf nun alle diese zum Vorschein kommenden Stoffe vorher 
fest gebunden waren. So werden z. B. Eiweifionenverbindungen 
allein schon durch die Hydrolyse der Proteine zerlegt. Mit dem 
Verschwinden des kolloidalen Charakters wird mancher anor- 
ganische Stoff frei. Nur ein gewisser Anteil der in der Ver- 
dauungsfliissigkeit vorhandenen anorganischen Stoffe entspringt 
einer fest gefiigten Bindung. Dies ist z. B. bei dem aus Blut- 
farbstoff abgespaltenen Eisen der Fall. 

Der erhobene Befund steht im besten Einklang mit der 
Tatsache, daB es gelingt, Hunde mit den Salzen der Milch und 
noch besser mit denen des Blutes und mit Knochenasche als 
einzige Quelle anorganischer Substanzen zum Wachsen zu 
bringen. Die Lehre von der Unersetzbarkeit der in der natiir- 
lichen Nahrung enthaltenen anorganischen Bestandteile mu8 
fallen. Es geniigt, wenn die notwendigen Elemente in geniigender 
Menge vorhanden sind. Organisch-anorganische Verbindungen 
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brauchen nicht verabreicht zu werden. Aus diesen SchluBfol- 
gerungen, die sich auf die zahlreichen Beobachtungen tiber das 
Verhalten von Tieren, die als einzige Nahrung vollstandig zerlegte 
Nahrungsstoffe erhielten, stiitzen, ergibt sich der weitere SchluB, 
daB in Medikamenten die anorganischen Stoffe, falls diese an 
und fiir sich eine Wirkung als Ion entfalten sollen, in einer 
Form vorhanden sein miissen, in der sie leicht abspaltbar sind. 
Wirkt eine organisch-anorganische Verbindung in _ typischer 
Weise, ohne dafi der anorganische Bestandteil in den Geweben 
frei zur Verfiigung steht, weil z. B. eine Abspaltung unmdglich 
ist, dann haben wir kein Recht, die Wirkung dieser Substanz 
auf den anorganischen Bestandteil allein zu beziehen. Von einer 
lonenwirkung kann in diesem Falle keine Rede sein. 


Experimenteller Teil. 


1. Methode. 


Bei der Bestimmung der Gesamtmengen von Eisen und 
Calcium verfuhren wir bei allen Versuchsserien gleichmabig, 
indem wir stets ein Gemisch von 100 g gehacktem Fleisch und 
10g Pankreatin untersuchten. Eisen- und Calciumbestimmungen 
nahmen wir niemals nebeneinander in einer Portion, sondern 
immer getrennt vor. 

Zur Ermittelung des Eisengehaltes verfuhren wir 
folgendermafen: Die Veraschung wurde nach Neumann 
auf feuchtem Wege ausgefiihrt. Bis zur volligen Zerstérung 
liber moglichst kleiner Flamme wurden etwa 100—120 ccm 
Sduregemisch verbraucht. Die hellgefarbte Lésung versetzten 
wir im Becherglas mit der dreifachen Menge Wasser und 
kochten das Ganze 10 Minuten lang bis zur Vertreibung der 
Stickoxyddémpfe. Nun gaben wir die Lésung in den Rund- 
kolben zuriick und fallten das Eisen mit 20 ccm Zinkphos- 
phatlésung unter genauer Beachtung der Neumannschen An- 
gaben. Es ist hier nur zu bemerken, daB beim stiirmischen 
Kochen der Fliissigkeit im schrig liegenden Rundkolben in 





') Emil Abderhalden, Die Eisenfrage. Medizin. Klinik, Jg. 1906, 
Nr. 16. 
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keinem Falle entgegen der Ansicht anderer Autoren ein Ver- 
spritzen konstatiert werden konnte. Der abfiltrierte und aus- 
gewaschene Niederschlag wurde in 20 ccm konzentrierter Salz- 
siiure gelést, der griBte Teil der freien Séiure mit Natronlauge 
neutralisiert, und das Ganze auf ein Volumen von 250 cem 
aufgefiillt. 

Zur Ausfiihrung der Gesamt-Calciumbestimmung 
wurde das Séuregemisch nach volliger Veraschung nur mit der 
zweifachen Menge Wasser versetzt und 10 Minuten lang gekocht. 
In der Kilte gaben wir alsdann das vierfache Volumen 96°/o igen 
Alkohols hinzu und liefBen 12 Stunden bei gewohnlicher Tem- 
peratur stehen. Dann filtrierten wir ab, wuschen mit 70°/cigem 
Alkohol gut aus und lésten den Niederschlag wiederum — unter 
Vermeidung von Salzsiure — in wenig Séuregemisch. Den 
ganzen Vorgang wiederholten wir. Das so zweimal gefiillte 
Calciumsulfat wurde getrocknet, der Niederschlag vom Filter 
entfernt und letzteres fiir sich am Platindraht verascht. Schlief- 
lich wurde das Ganze bei schwacher Rotglut des Platintiegels 
im Bunsenbrenner bis zur Konstanz gegliiht. 

Zur Bestimmung des durch die Verdauung in anorga- 
nische Form iibergefiihrten Eisens wurde das Verdauungs- 
gemisch nach Ablauf einer bestimmten Zeit filtriert. Zuvor 
iiberzeugten wir uns jedoch von der Reaktion des Gemisches. 
Reagierte es alkalisch, so siuerten wir mit verdiinnter Salzsiure 
schwach an. Der Filterriickstand wurde sorgfaltig mit groBben 
Mengen heifen, destillierten Wassers ausgewaschen. Die Filtrate 
konzentrierten wir in einer groBen Porzellanschale, wobei jedoch 
ein Eindampfen zur Trockene vermieden wurde. Schlieflich 
filtrierten wir die heife Lésung nochmals in ein Becherglas. Das 
Filtrat neutralisierten wir mit Ammoniak, fiiglten Ammonium- 
chlorid hinzu und versetzten mit einer geniigenden Menge frisch 
bereiteten Schwefelammons. Zur volligen Abscheidung des Eisen- 
sulfids erhitzten wir 2—3 Stunden auf dem Wasserbade. Dann 
lieBen wir erkalten, filtrierten durch ein glattes Filter, wuschen 
mit schwefelammonhaltigem Wasser nach und lésten den durch 
Calciumphosphat und Ammoniummagnesiumphosphat verunrei- 
nigten Eisensulfiirniederschlag in konzentrierter Salzsiure. Die 
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salzsaure Lésung verdiinnten wir mit Wasser und fillten mit 
20 ccm Zinkphosphatlésung nach bekannter Vorschrift. Der 
Eisenzinkphosphatniederschlag wurde auch hier in genau 20 ccm 
konzentrierter Salzsdure geldst, mit Natronlauge neutralisiert 
und die Lésung auf 250 cem aufgefiillt. 

Das abgespaltene Calcium bestimmten wir gleichfalls im 
sauren Filtrat des Verdauungsgemisches. Auch hier wurden die 
Filterriickstéande mit viel heifem Wasser sorgfaltig ausgewaschen, 
und die Filtrate konzentriert. Die saure Lésung machten wir 
schwach ammoniakalisch, fiigten reichliche Mengen Chlorammon 
hinzu, erhitzten und fillten mit einer heiBen Loésung von Am- 
monoxalat. Nach 12 stiindigem Stehen filtrierten wir ab und 
wuschen mit warmem, ammonoxalathaltigem Wasser nach. 
Den Niederschlag lésten wir in wenig Saéuregemisch, ver- 
diinnten mit Wasser und fallten mit dem 4 fachen Volumen Alko- 
hol das Calcium als Sultat nach der oben beschriebenen Methode. 

Die Titration der Lésungen des Gesamteisens, 
wie des abgespaltenen Eisens vollzog sich in gleicher 
Weise. Von den 250 ccm Fliissigkeit gaben wir in einen ver- 
schlieBbaren 100 cem-MeBbkolben 50 ccm, setzten 5 ccm Starke- 
ldsung hinzu und verdrangten durch langeres Einleiten von 
Kohlenséure die Luft vollig aus Kolben und Fliissigkeit. Nun 
fiigten wir 3 g Jodkalium hinzu, verschlossen die Flasche, schiit- 
telten um und lieBen 20 Minuten lang bei Zimmertemperatur 
stehen. Nach Ablauf dieser Zeit titrierten wir das ausgeschiedene 
Jod mit Natriumthiosulfatldsung zuriick. Sobald die Blaufarbung 
iiber rotviolett verschwunden war, leiteten wir wiederum 
Kohlensaéure ein und beobachteten, ob nach 2—3 Minuten 
Nachblauung eintrat. 

Bei der Titerstellung der Natriumthiosulfatl6sung verlangten 
folgende Gesichtspunkte Beriicksichtigung. Die Empfindlichkeit 
der Starkereaktion ist nach Treadwell!) bei Verwendung von 
n/190-L6sung in hohem Mafe von der Konzentration der Jodid- 
lésung abhingig. Da hier eine etwa "/250-Lésung zur Titration 
gelangt, ist diese Tatsache sehr beachtenswert. Aber auch die 





1) Lehrbuch d. analyt. Chemie, II. Bd. (1911) S. 537. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXX. 
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Anwesenheit von anderen anorganischen Salzen — wie Natrium- 
chlorid, Ammonchlorid — bedingen Konzentrationsaénderungen 
und damit fehlerhafte Resultate, wie eigene Versuche gezeigt 
haben. So verbrauchten beispielsweise 0,004 Fe, als Chlorid 
in 50 ccm Wasser, 16,9 ccm Na,S,0,, dieselbe Eisenlésung 
+ 10g Ammonchlorid bei gleicher Temperatur 17,28 ccm. 


Man mu demnach bei der Titerstellung, wie bei der 
Analyse, fiir méglichst gleiche Konzentrationsbedingungen Sorge 
tragen. Bei der Analyse geniigten wir dieser Anforderung in- 
sofern, als wir den Eisenzinkphosphatniederschlag stets in 
20 ccm Salzséure lésten, auf 250 ccm auffiillten und dann 
50 cem +- 5 cem Starkelésung und 3 g Jodkalium zur Titration 
nahmen. Bei der Titerstellung setzten wir die zu titrierende 
Fliissigkeit dementsprechend folgendermafen zusammen: 20 ccm 
der verdiinnten Kahlbaumschen Eisenlésung, 30 ccm destil- 
liertes Wasser und 5 ccm Starkel6sung, dazu fiigten wir 1,7 g 
Kochsalz, entsprechend 4 ccm mit Natronlauge neutralisierter 
Salzsiure vom spezifischen Gewicht 1,124. In dieses Gemisch 
leiteten wir Kohlenséure ein, gaben 3 g Jodkalium hinzu und 
titrierten. 

Butterfield’) und vor kurzem auch Jahn?) haben darauf 
hingewiesen, dafi die Eisenbestimmungen nach Neumann zu 
unsicheren Resultaten fiihren, wenn man sich an die iibliche 
Vorschrift halt. Wir kénnen nach unseren Erfahrungen und 
speziell fuBend auf den Beobachtungen von Treadwell diese 
Ansicht nur bestétigen. Man wird in Zukunft nur solchen Eisen- 
bestimmungen einen Wert zuerkennen k6nnen, die unter Be- 
obachtung der erwihnten Kautelen durchgefiihrt sind. Eine 
ausfiihrliche Schilderung der Eisenbestimmung wird der eine 
von uns (Hanslian) im Handbuch der Biochemischen Arbeits- 
methoden, Bd. 6, geben. 

Bei der Bestimmung des Calciums als Sulfat nach den 





') E. E. Butterfield, Eisengehalt des menschlichen Blutfarbstoffs, 
Diese Zeitschrift, Bd. 62, S. 218, 1909. 

*) Friedrich Jahn, Zur Kenntnis des Eisenstoffwechsels, Diese 
Zeitschrift, Bd. 75, H. 4, S. 312, 1911. 
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Angaben von Aron’) gelangten wir zu keinen einwandfreien 
Resultaten. Wir haben deshalb die oben beschriebene Methodik 
s) | angewandt. 


2. Resultate. 


I. Versuchsreihe. 


Gesamteisen in 100 g Fleisch und 10 g Pankreatin: 
0,007381 g Fe als Mittelwert. 


Demnach Gesamteisen in 350 g Fleisch und 35 g Pankreatin 
0,02583 g Fe. 


Abbau nach 10 Tagen ohne Alkalizusatz 
0,0190 | ; , ' 
’ F F kreatin. 
? 0.0 180) 0,0185 g Fe aus 350 g Fleisch und 35 g Pankreatin 
Diese Bestimmungen wurden genau nach der Vorschrift 
von Neumann ausgefiihrt. 


II. Versuchsreihe. 


Eisen und Calcium aus neuem Fleisch und neuem Pan- 
kreatin, unter Beriicksichtigung der vorgenannten Kautelen bei 
der Analyse bestimmt. 

Gesamteisen in 100 g Fleisch und 10 g Pankreatin: 


{ 0,00589 
| 0,00574 
0,00532 
0,00529 | 
Demnach Gesamteisen in 350 g Fleisch und 35 g Pan- 
kreatin 0,01946 g Fe. 
Gesamtcalcium in 100 g Fleisch und 10 g Pankreatin: 
0,01137 
0.01126 ! 0,01131 g Ca. 
Zur Kontrolle 200 g Fleisch ohne Pankreatin 0,02127 g Ca, 
demnach in 100 g 0,01063 g Ca. 


Zwei Versuche, a und b, bestehend aus 350g Fleisch 
und 35 g Pankreatin, ohne Alkalizusatz, wurden 8 Tage lang 
verdaut. Das Filtrat war sauer. In demselben waren enthalten: 


Versuch 1 
0,00556 ¢g Fe. 





4 Versuch 2 





*) Biochemische Zeitschrift, Bd. IV, S. 268 (1908), 
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0,01257 
a roe oie: 0,01253 g Fe. 


0,01165 | ’ 
b 0,01264 J 0,01214 g Fe. | 


Der Riickstand von a und b wurde mit 20 g Pankreatin 
in einer Lésung von 8,5 g Natriumcarbonat in 1750 ccm Wasser 
weiter verdaut. 

Nach 9 Tagen bestimmten wir im urspriinglich alkalischen, 
zur Bestimmung angesduerten Filtrat 

a po 0,006465 g Fe. 
b 0,008384 | 
0,008184 J 


Es war somit bereits simtliches Eisen bis auf geringe, 
kaum qualitativ nachweisbare Spuren im Riickstand abgespalten. 
Trotzdem wurden die Riicksténde a und b nochmals — zum 
drittenmal — mit 10 g Pankreatin in einer Losung von 10 g 
Natriumcarbonat in 1750 ccm Wasser weitere 16 Tage lang 
verdaut. Das Filtrat enthielt 


0,008284 ¢ Fe. - 


a 0,00059 g Fe 

b 0,00055 g Fe, 
welche augenscheinlich aus dem Pankreatin stammten. Auch 
hier waren kaum qualitativ nachweisbare Spuren im Riick- 4 
stand vorhanden. ; 


Zwei zu gleicher Zeit angesetzte Versuche, bestehend 
aus 350 g Fleisch, 35 g Pankreatin, 17 g Natriumcarbonat und 
1750 ccm Wasser, wurden nach 35 Tagen abfiltriert. Das 
Filtrat reagierte alkalisch. Es enthielt 

0,01290 g Fe 
0,01278 g Fe. 

Zwei weitere, ganz analoge Versuche wurden nach 37 
Tagen abfiltriert. Das Filtrat reagierte alkalisch. Die Ana- 
lyse ergab ’ 

0,03498 g Ca 
0,03142 g Ca. 
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Das Gesamtcalcium in 350 g Fleisch und 35 g Pankreatin 
betragt nach der obigen Analyse 0,03694 g Ca. 


Ill. Versuchsreihe. 


1500 g Fleisch und 3 Pankreasdriisen von Pferden wurden 
gemahlen und sorgfaltig im Morser zu einem gleichmaBigen 


Gemisch vermengt. 
Die Bestimmung des Gesamteisens nach der Veraschung 


von Neumann ergab: 


{ 0,01115 g in 100 g Gemisch 
Versuch 1. | 0.01106 > » 100> >» 0,01012 g Fe 
in 100g. 
(00916 » » 100» » in 100g 
Versuch 2. | 0,0916 » » 100» ; | 





Demnach in 300 g = 0,03036 g Fe. 


300 g Gemisch, 1750 ccm H,O und 17 g Na,CO, wurden 
bei 37° aufbewahrt und nach 3 Tagen abfiltriert. Die Filtrate 
waren alkalisch. 


{ 0,0087 
ciel | 0,00879 0,00849 g F 
Versuch 2, { 9008221 400849 ¢ Fe. 
‘| 0,008277 | 





Zwei zu gleicher Zeit angesetzte Versuche, bestehend aus 
300 g Gemisch, 1750 cem H,O und 17 g Na,CO,, wurden nach 
8 Tagen abfiltriert. Die Filtrate waren alkalisch. Sie enthielten: 


0,0225 
Versuch 1. 0,0219 0,0222 g Fe. 
4 00,0198 
Versuch 2. 0,0192 0,0195 g Fe. 


Demnach betrug der Abbau nach 8 Tagen im Durch- 
schnitt 0,02085 g Fe aus 300 g Verdauungsgemisch, welches 
0,03036 g Gesamteisen enthielt. 

Samtliche Versuche zeigen somit deutlich, dai beim Abbau 
der organischen Nahrungsstoffe auch die anorganischen in Frei- 
heit gesetzt werden. 

Es sei hier noch einer Beobachtung gedacht, fiir die wir 
zurzeit eine bestimmte Erklirung nicht geben kénnen. Wir 
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fanden namlich in vier Versuchen, da’ beim langen Stehen 
des Verdauungsgemisches in saurer Lisung die Menge des mit 
den von uns angewandten Reagenzien nachweisbaren Eisens, ver- 
glichen mit den bei kurzfristigen Versuchen gefundenen Mengen, 
erheblich zuriickging. Vergleiche die folgenden Resultate: 
Zwei Versuche, bestehend aus je 350 g Fleisch und 35 g 
Pankreatin mit einem Gesamteisengehalt von 0,02583 g, wurden 
in 1750 Wasser ohne Alkalizusatz 42 Tage lang verdaut. Die 
sauren Filtrate enthielten: 
0,00591 g Fe 
0,00611 g Fe 
Ein ahnliches Resultat erhielten wir bei zwei gleichen 
Versuchen, die ebenfalls aus 350 g Fleisch und 35 g Pan- 
kreatin mit einem Gesamteisengehalt von 0,01946 g bestanden: 
Sie gaben nach ununterbrochener Verdauung in saurer Lésung 
nach 18 Tagen 
0,004848 | 
0,004798 J 
0,003233 | 
0,003333 J 
Bei der Beurteilung der erwaihnten Befunde kommen ana- 
lytische Fehlerquellen sicher nicht in Betracht. Man konnte 
an eine Synthese denken, doch fehlen fiir eine solche An- 
nahme zurzeit alle Unterlagen. Alle Versuche, eine fermen- 
tative Eiweifisynthese aus einfacheren und einfachsten Bau- 
steinen nachzuweisen, schlugen bis jetzt fehl. Es sind im 
hiesigen Institut seit mehreren Jahren Versuche im Gange, um 
eine solche Synthese eindeutig sicher zu stellen. Bei einer 
Reihe dieser Versuche wurde das Fermentsubstratgemisch 
optisch verfolgt. Neuerdings hat der eine von uns (Abder- 
halden) gemeinsam mit Paul Hirsch das Verhalten des 
Aminostickstoffs als Grundlage fiir die Beurteilung synthetischer 
Prozesse gewahlt. Die Resultate waren bei Verwendung ver- 
schiedener Organe (Darm, Leber usw.) durchweg negativ. Bei 
einigen dieser Versuche war Ammoniak zugesetzt worden. Es 
ist denkbar, daBS der Umstand, da8 das in Freiheit gesetzte 
Eisen bei saurer Reaktion der Verdauungsfliissigkeit bei langerem 


0,004823 g Fe 


0,008283 g Fe. 
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Stehen des Versuches sich dem Nachweis mehr und mehr ent- 
zog, einen Fingerzeig fiir die besten Bedingungen einer Synthese 
abgibt. Allerdings mu man auch damit rechnen, daf bei der 
langen Versuchsdauer Bakterien sich entwickeln konnten, die 
das freie Eisen als Baustein ihres Zelleibes benutzten. End- 
lich k6nnte auch das angesammelte Pankreatin im Laufe 
des Versuchs sich so verindert haben, daf es Eisen fixieren 
konnte. Wir heben all diese Modglichkeiten hervor, um zu 
zeigen, dab derartige Versuche, wenn sie nicht unter ver- 
schiedenen Bedingungen durchgefiihrt werden und vor allem 
die Versuchsdauer variiert wird, leicht zu ganz unrichtigen 
Resultaten und damit zu falschen SchlufBfolgerungen fiihren 
koOnnen. 

Die in der Einleitung erwaéhnten Probleme werden im 
hiesigen Institute auf andere Elemente ausgedehnt. Vor allem 
wird der normale Darminhalt auf seinen Gehalt an freien und 
gebundenen Elementen mit quantitativen Methoden zu prifen sein. 








Weiterer Beitrag zur Kenntnis der synthetischen Fahigkeiten 

der Zellen von Saugetieren. Fortgesetzte Versuche, den Ei- 

weiBbedarf des Hundes durch Ammonsalze und ferner durch 
einzelne Aminosauren ganz oder teilweise zu decken. 


Von 


Emil Abderhalden und Paul Hirsch. 





(Aus dem physiologischen Institute der Universitat Halle a. S.) 
(Der Redaktion zugegangen am 2. Juli 1912.) 


Der eine von uns’) hat jiingst festgestellt, daB in Form 
von Ammonacetat zugefiihrter Stickstoff nur zum Teil direkt 
ausgeschieden wird. Ein Teil wird in irgend einer Form reti- 
niert. Es wurde als wenig wahrscheinlich erklart, da8 der in 
Form eines Ammonsalzes zugefiihrte Stickstoff als Baustein zur 
Synthese all der mannigfaltigen Aminosiuren der tierischen Zellen 
Verwendung gefunden habe. Es wurde die Frage offen gelassen, 
ob die beobachtete Retention mit dem Eiweifistoffwechsel in 
direktem Zusammenhang steht oder nicht. Fiir die erstere An- 
nahme wurde eine Arbeitshypothese aufgestellt. Es ware denk- 
bar, daf die Uberschwemmung des Organismus mit Ammoniak 
bewirkt, da8 die Desaminierung der Aminoséuren verhindert 
resp. eingeschrainkt wird und so den Zellen diejenigen Amino- 
sauren, die sie selbst bei der hydrolytischen Spaltung von Proteinen 
liefern, erhalten bleiben. Grafe und Schlaepfer?) und ferner 
neuerdings Grafe*) allein haben ganz unabhangig von uns, 
das gleiche Problem verfolgt und im Prinzip das gleiche Re- 


‘) Emil Abderhalden, Fiitterungsversuche mit vollstindig bis 
zu Aminosiuren abgebautem Eiweifi und mit Ammonsalzen. Versuch, den 
Stickstoffbedarf des tierischen Organismus durch anorganische Stickstoff- 
quellen zu decken. Diese Zeitschrift, Bd. 78, S. 1—27 (1912). 

*) E. Grafe und V. Schlaepfer, Uber Stickstoffretentionen und 
Stickstoffgleichgewicht bei Fiitterung von Ammoniaksalzen. Diese Zeit- 
schrift, Bd. 77, S. 1—21 (1912). 

5) E.Grafe, Weitere Mitteilungen iiber die eiweifisparende Wirkung 
verfiitterter Ammoniaksalze. Diese Zeitschrift, Bd. 78, S. 485—510 (1912). 
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sultat erhalten, nur sind die Retentionen an Stickstoff bei ihren 
Versuchen viel bedeutender. Grafe neigt zu der Ansicht, dab 
die von ihm teils allein, teils gemeinsam mit Schlaepfer er- 
haltenen Resultate fiir eine Synthese von Eiweili aus Kohlen- 
hydraten und Ammoniak sprechen. Unsere Hypothese erscheint 
ihm wenig wabhrscheinlich. 

Wir haben die im physiologischen Institute der tierarzt- 
lichen Hochschule zu Berlin im Jahre 1911 begonnenen und 
hier in Halle fortgesetzten Untersuchungen auf breiter Basis 
weitergefiihrt. Wiirde in einwandfreier Weise bewiesen, dab 
im tierischen Organismus aus Kohlenhydraten und _ vielleicht 
auch aus Fetten und Ammoniak Aminosiéuren gebildet werden 
kénnen, dann miiften ohne Zweifel viele unserer Anschauungen 
iiber den Eiweifstoffwechsel von Grund aus umgestaltet werden. 
Es sind diejenigen Beobachtungen, die von vornherein es bei 
den herrschenden Vorstellungen tiber den Verlauf des Eiweib- 
stoffwechsels unwahrscheinlich erscheinen lassen, dafi Ammo- 
niak als einzige Stickstoffquelle zur Eiweifbildung ausreicht, 
bereits an dieser Stelle aufgezihlt worden. Es sei nochmals 
hervorgehoben, daB Gelatine an und fiir sich Eiweif nicht er- 
setzen kann. Es fehlen der Gelatine einige Aminosiduren, die 
der tierische Organismus offenbar nicht bilden kann. Werden 
diese fehlenden Bausteine der Gelatine zugesetzt, dann ist das 
Gemisch vollwertig und tritt fiir EiweiB ein. Vollstandig zu 
Aminosauren aufgespaltenes Eiweifi vermag Eiweifi zu ersetzen, 
wenn alle Bausteine vorhanden sind. Prolin und Glykokoll 
kénnen fehlen. Fiir die tibrigen Bausteine ist noch nicht fest- 
gestellt, ob sie vertretbar sind, resp. neugebildet werden kénnen. 
Nur vom Tryptophan wissen wir, daB es nach allen bisherigen 
Erfahrungen unentbehrlich ist. Die Versuche mit vollstindig 
abgebautem Eiweif sind nicht nur iiber lange Zeit fortgefiihrt 
worden, sondern es konnte in einwandfreier Weise gezeigt 
werden, dafi wachsende Tiere ihr Korpergewicht mit vollstindig 
in ihre Bausteine zerlegten Nahrungsstoffen stark vermehren. 

Wiirde bewiesen, daB Ammoniak als einzige Stickstoff- 
quelle bei Zufuhr von Kohlenhydraten resp. von Fett geniigt, 
um Eiweif zu ersetzen, dann ware bewiesen, dai das Ammo- 
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niak der Gelatine und dem Eiweif minus Tryptophan tiberlegen 
ist! Die bisher von Grafe und Schlaepfer und Grafe allein 
ver6ffentlichten Versuche berechtigen nach unserer Meinung 
nicht zu bestimmten Schliissen. Es sind noch viele Vorfragen 
zu erledigen. Einmal muf das Verhalten hungernder Hunde ge- 
nauer studiert werden. Ferner ist festzustellen, wie das Korper- 
gewicht von Tieren sich verhilt, denen groke Mengen von Fett 
und Kohlenhydraten zugefiihrt werden. Dann muf versucht 
werden, Hunde, die nicht in der Hungerperiode sich befinden, 
mit viel Kohlenhydraten und Fett vor Gewichtsverlust zu 
schiitzen. Im Anschlufi an diese Versuche ist weiter zu ver- 
folgen, ob Verfiitterung von Ammonsalzen vor Gewichtsverlust 
schiitzt. Endlich ist zu priifen, ob sich Gelatine durch Zusatz 
von Ammonsalzen bei gleichzeitiger Zufuhr von viel Kohlen- 
hydraten und viel Fett dem Eiweili gleichwertig machen 1abt. 
Uber derartige Versuche, die zum grofen Teil schon abge- 
schlossen sind, wird demniachst berichtet. 

Der eine von uns teilte jiingst u. a. einen Versuch (Nr. 3 
der zitierten Arbeit) mit, bei dem zunachst ein Hund, der lin- 
gere Zeit gehungert und erheblich an Gewicht verloren hatte, 
durch Verfiitterung von vollstandig abgebauten Nahrungsstoffen 
resp. durch Erniihrung mit deren Bausteinen in 10 Tagen auf 
das Anfangsgewicht gebracht wurde. Dann erhielt das Tier nur 
Fett und Kohlenhydrate wahrend 6 Tagen und dann 22 Tage 
lang auberdem noch Ammonacetat. Das Kérpergewicht nahm 
allméhlich ab. Die Stickstoffbilanz war am Anfang der Ammon- 
acetatfiitterung positiv. Sie wurde jedoch bald negativ. Immer- 
hin fanden ganz erhebliche Stickstoffretentionen statt, wenn 
man die wihrend der stickstofffreien Periode ausgeschiedene 
Stickstoffmenge mit beriicksichtigt. Dieser Versuch ist ohne 
Unterbrechung weitergefiihrt worden. 

Zunichst hungerte das Tier vom 24.—29. Versuchstag. 
Am 23. Versuchstage betrug das Kérpergewicht 7600 g.!) Dann 
erhielt es zwei Tage lang Fett, Starke, Knochenasche und 
Ammoniumcitrat. Da das Tier am 30. Versuchstag erbrach, 


1) In der zitierten Arbeit ist am Schlusse das Koérpergewicht des 
Versuchstieres versehentlich fortgeblieben. 
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lieBen wir es zwei Tage hungern. Der Versuchshund war nicht 
zu bewegen, Nahrung aufzunehmen. Von einer zwangsweisen 
Einverleibung des Nahrungsgemisches nahmen wir Abstand, 
weil uns daran lag, den Versuch mdglichst lange auszudehnen. 
Um die FreBlust zu wecken, verabreichten wir am 33. und 
34. Versuchstag Pferdefleisch. Dann gingen wir wieder zur 
Fiitterung mit reichlich Fett und Zucker itiber und versuchten 
als einzige Stickstoffquelle Ammoncitrat zu geben. Dies gliickte 
an 4 Tagen. Die Stickstoffbilanz war zwar negativ, jedoch nicht 
erheblich mehr als bei stickstofffreier Fiitterung. Es scheint somit 
eine Retention von Stickstoff eingetreten zu sein. Der 35. Ver- 
suchstag kommt fiir die Beurteilung der Stickstoffausscheidung 
nach Verabreichung von Ammoncitrat nicht in Betracht, weil ein 
erheblicher Teil des Stickstoffs unresorbiert blieb. Leider muBbte 
die Weiterverfiitterung des Ammoncitrats wieder abgebrochen 
werden, weil Erbrechen eintrat. Es wire ohne Zweifel mdglich 
gewesen, dem Versuchstiere eine bestimmte Quantitét an Ammon- 
salz zuzufiihren, wenn wir einerseits den Stickstoffyehalt der 
nicht aufgenommenen Nahrung und anderseits denjenigen des 
Erbrochenen bestimmt hatten. Es werden jedoch durch diese 
mehrfachen Bestimmungen grofe Unsicherheiten in die Deutung 
der Versuchsresultate eingefiihrt. Das Erbrochene kann in den 
Harn laufen, ferner kénnen Verluste durch Entweichen von 
Ammoniak eintreten usw. Ferner diirfte ein Tier, das erbricht, 
sich kaum unter normalen Verhaltnissen befinden. Der Hund 
kann willkiirlich brechen. Durch Erziehung und Gewohnung 
laBt sich diese Art des Brechens vollstandig ausschliefen. Das 
Brechen nach Verfiitterung von Ammonsalzen, speziell von 
Ammoncitrat ist ohne Zweifel auf eine Reizung der Magen- 
schleimhaut zuriickzufiihren. Es geht dies schon daraus hervor, 
daB dann, wenn die Versuchstiere Erbrechen zeigten, sie ent- 
weder jede Nahrung verweigerten oder aber nur mit Miihe ge- 
fiittert werden konnten und regelméfig einen leidenden Eindruck 
machten. Aus den erwahnten Griinden lieBen wir die Versuchs- 
tiere nach erfolgtem Erbrechen entweder hungern, oder wir 
verabreichten stickstofffreie Kost. Eine solche Periode schlossen 
wir der Ammoncitratfiitterung an. Sie dauerte 9 Tage. Wir 
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suchten eine moglichst grofe Kalorienmenge in Form von Fett 
und Kohlenhydraten zu verabreichen. Das Versuchstier biBte 
wihrend dieser Zeit nur 200 g an K6rpergewicht ein. Am 
48. Versuchstage hungerte der Hund. Er erhielt vom 49. bis 
55. Versuchstag  stickstofffreie Nahrungsstoffe. Am 56. Ver- 
suchstage wurde Stickstoff in Form von Ammoncitrat und 
Ammonacetat zugefiihrt. SchlieBlich gingen wir wieder zum 
Ammonacetat tiber, das bei den friiheren Versuchen bereits gut 
vertragen worden war. Es gelang denn auch, an 6 Tagen neben 
Ammonacetat eine sehr grofe Kalorienmenge an Fett und 
Kohlenhydraten zu verabreichen. Die Stickstoffbilanz war an 
den ersten 5 Tagen negativ, am 6. jedoch positiv. Nun folgte 
ein Versuchstag ohne Stickstoff. Am 68. und 69. Versuchstag 
wurde nur Fett und Ammonacetat gegeben. In einer weiteren 
Versuchsreihe gaben wir als Stickstoffquelle ein aus Seide ge- 
wonnenes Gemisch von Glykokoll und Alanin. Daneben erhielt 
das Versuchstier ausschlieBlich grofe Mengen von Fett. Am 
76. Versuchstage hatte der Hund 150 g Fett aufgenommen und 
zwar kurz hintereinander. Etwa zwei Stunden nach erfolgter 
Aufnahme des Fettes entleerte der Hund die Fettstiicke fast 
unverdndert mit wenig Stuhl.') Das Tier litt dabei ohne Zweifel 
an heftiger Kolik. Es erhielt am Nachmittag 2 g Stickstoff in 
Form von Gelatine. 

Da das Versuchstier am anderen Tage auffallend schwach 
war und jede Nahrung verweigerte, wurden ihm am Abend 
des 78. Versuchstages 6,8 g Stickstoff in Form von Fleischpulver 
in den Kiéifig gestellt. Am folgenden Tage war der Hund ganz 
munter. Er hatte das Fleischpulver vollstandig aufgefressen. 
Jetzt priiften wir den Einflu®B von Gelatine als einzige Stick- 
stoffquelle auf die Stickstoffbilanz bei reichlicher Verfiitterung 
von Fett und Kohlenhydraten. Das Kérpergewicht nahm wahrend 
dieser Periode etwas zu, um dann ganz wenig abzufallen. 
Die Stickstoffbilanz war meistens negativ. Vergleicht man die 
gefundenen Werte mit den wahrend der Aminosduregemisch- 





') Das plétzliche Auftreten dieser Fettentleerung und das ganze 
Verhalten des Tieres erinnerte lebhaft an einen anaphylaktischen Chok. 
Die Kérpertemperatur war erheblich gefallen. 
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periode und der Ammonacetatverfiitterung erhaltenen, dann fallt 
die ungefahr gleiche Stickstoffbilanz auf. Wir fiihrten den Ver- 
such bis zum 110. Tage weiter. 

Wahrend dieser ganzen Zeit hatte das Versuchstier nur 
3mal EiweiB in seiner Nahrung erhalten. In allen 3 Fiillen 
hatte uns der bedrohliche Zustand des Versuchstieres zu dieser 
Ernahrung veranlabt. Daf nicht der Hunger resp. das Fehlen 
von Eiweifi resp. eines vollwertigen Aminoséurengemisches die 
Ursache der auftretenden Schwiéche des Hundes war, geht aus 
dem ganzen Verlauf des Versuches und unseren sonstigen reichen 
Erfahrungen auf diesem Gebiete hervor. Das Tier war im tibrigen 
bis zum Schlusse des Versuches stets sehr lebhaft, wachsam 
und besonders geistig auffallend frisch. Erst am 111. Tage 
brach der Versuchshund ganz plotzlich zusammen. Er lag apa- 
thisch im Kéfig und war unfahig zu stehen. Er fiihlte sich 
ziemlich kalt an. Wir gaben ihm mit Hilfe einer Schlund- 
sonde Maltose und warme Milch. Ferner wickelten wir den 
Hund in warme Tiicher. Er erholte sich auffallend rasch und 
erreichte bei Verabreichung von Hundekuchen, Milch und Fleisch 
rasch sein urspriingliches Kérpergewicht. 

Bevor wir auf die Besprechung der Versuchsresultate ein- 
gehen, sei ein zweiter 96 Tage umfassender Versuch kurz 
geschildert. 

Der Versuchshund hungerte zunichst 16 Tage und verlor 
wihrend dieser Zeit 1830 g an Korpergewicht. Wir priiften 
nunmehr den Einfluf der Verfiitterung grofer Mengen von 
Kohlenhydraten und Fetten auf das Korpergewicht. Es stieg 
zunachst von 6720 auf 7000 g an. Am Schlufi der 17 Tage 
umfassenden Periode — an 3 Tagen hungerte das Tier aufer- 
dem — wog das Versuchstier 6700 g. Die Fiitterung mit Ammon- 
acetat, mit dem gleichen Aminoséurengemisch, wie beim vor- 
hergehenden Versuche, und mit Gelatine fiihrte auch hier im 
wesentlichen zu den gleichen Resultaten, wie beim oben be- 
schriebenen Versuche. 

Am 97. Versuchstage war der Versuchshund sehr schwach. 
Er erhielt neben Fett und Zucker vollstaéndig abgebautes Fleisch. 


Er erholte sich bei dieser Art der Ernahrung sehr rasch. Sein 
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Koérpergewicht nahm zu. Es stieg in 6 Tagen von 5470 auf 5900 g. 
Am 104. Versuchstage hatte der Versuchshund irrtiimlich Fleisch 
erhalten, weshalb eine weitere Verfolgung der Zunahme des K6rper- 
gewichts von vollstandig abgebautem Fleisch aufgegeben wurde. 

Die erhaltenen Resultate zeigen, daB es auBerordentlich 
schwer ist, zu bestimmten, eindeutigen Schliissen zu gelangen. 
Es war uns leider bei diesen Versuchstieren nicht gegliickt, die 
einzelnen Perioden mit bestimmter Stickstoffquelle tiber lange 
Zeit auszudehnen. Die Versuche geben aber doch auf manche 
Fragen Antwort. Sie zeigen einmal, daf es gelingt, durch Ver- 
fiitterung von Kohlenhydraten und Fett das Korpergewicht iiber 
lange Zeit zu halten und sogar in kurzen Perioden Gewichts- 
zunahme zu erzielen. Es wird noch vieler Erfahrung bediirfen, 
um zu entscheiden, wie lange man im einzelnen Falle ohne 
Stickstoffzufuhr eine Gewichtsabnahme vermeiden kann. Jeden- 
falls darf man das Ausbleiben von Gewichtsverlusten oder gar 
eine Gewichtszunahme bei Zufuhr von Ammonsalzen nicht ohne 
weiteres deren Wirkung zuschieben, selbst dann nicht, wenn 
Perioden mit und ohne Stickstoffgehalt der Nahrung zur Ver- 
fiigung stehen. Auch in stickstofffreien Perioden verhielt sich 
das Kérpergewicht verschieden. Bei unseren Versuchen diirfte 
allerdings die starke Fettzufuhr fiir das Koérpergewicht von 
ausschlaggebender Bedeutung gewesen sein. 

Um einen Einblick in die Menge des wirklich aufge- 
nommenen Fettes zu erhalten, haben wir dann, wenn der Kot 
sich als fetthaltig erwies, eine Fettbestimmung ausgefiihrt. Die 
erhaltenen Mengen waren mit Ausnahme des einen Falles, bei 
dem das Fett in kiirzerster Zeit unveriandert zur Ausscheidung 
gelangte, nie groB. Bemerkt sei noch, daf in einigen Fallen der 
Harnstoffgehalt des Harnes festgestellt wurde. Er machte in ver- 
schiedenen Perioden stets tiber 80°/o des Gesamtstickstoffs aus. 

Zur Beurteilung der Verwertbarkeit des in verschiedener 
Form dargereichten Stickstoffs verbleibt neben dem Verhalten 
des K6rpergewichtes unter Beriticksichtigung der oben ge- 
machten Bemerkung noch die Stickstoffbilanz. Daf eine Be- 
urteilung der Art der Verwendung von zugefiihrtem Stickstoif 
aus der Stickstoffbilanz allein auferordentliche Schwierigkeiten 
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bereitet, darauf hat der eine von uns immer wieder hinge- 
wiesen. Die vorliegenden Versuche zeigen, daB bei Verab- 
reichung von Ammonsalzen, von Glykokoll plus Alanin und von 
Gelatine ganz ahnliche Stickstoffbilanzen erhalten werden. Es 
fragt sich nun, wie die einzelnen Bilanzen zu beurteilen sind. 
Legt man der Bewertung der Stickstoffbilanz in den einzelnen 
Fallen die Stickstoffausscheidung bei stickstofffreier, im tibrigen 
kalorienreicher Nahrung zugrunde, dann ergibt sich fast in allen 
Fallen eine Stickstoffretention. Sie ist in einzelnen Fallen ganz 
betrichtlich. Wir kiénnen auf Grund dieser Feststellung allein 
iiber den Einflu8 des in Form von Gelatine, von Glykokoll und 
Alanin und von Ammonsalzen zugefiihrten Stickstoffs auf den 
Kiweifstoffwechsel der Kérperzellen noch nichts sagen. Dazu 
sind die Versuche an Zahl zu gering. Ferner ist zu_beriick- 
sichtigen, dafi der Hund der Beurteilung derartiger Versuche 
deshalb groBe Schwierigkeiten entgegensetzt, weil er aufer- 
ordentlich lange Zeit ohne jede Nahrung frisch und munter 
bleibt. Erst ktirzlich ist von Howe, Mattil und Hawk’) ein 
Hungerversuch am Hunde beschrieben worden, der 117 Tage 
dauerte. Das Tier war am Schlusse des Versuches noch sehr 
munter. Man miifite somit die Versuche tiber diese Zeit hinaus aus- 
dehnen und beweisen, da’ mit den genannten Stickstoffquellen 
der Hungertod zum mindesten hinausgeschoben werden kann. 

Wohl der schwierigste Punkt bei der Beurteilung der 
Stickstoffretention ergibt sich aus dem Verhalten der Stick- 
stoffausscheidung wahrend der Perioden, die auf stickstoffhaltige 
Kost folgten. Sowohl in den Hungerperioden als in denjenigen 
Versuchsabschnitten, in denen ausschlieBlich Kohlenhydrate 
und Fette verabreicht wurden, zeigen sich ganz erhebliche 
Schwankungen in der Stickstoffausscheidung. Sollte in diesen 
Perioden nicht zum Teil wahrend der stickstoffhaltigen Ernih- 
rung in irgend einer nicht «eiweifartigen» Form retinierter Stick- 
stoff zur Ausscheidung gelangt sein? Wir mdéchten dieser An- 
nahme hauptsachlich deshalb zuneigen, weil, wie schon betont, 





') Paul E. Howe, H. A. Mattil und P. B. Hawk, Fasting studies: 
VI. Distribution of nitrogen during a fast of one hundred and seventeen 
days. Journal of biolog. chemistry, Bd. 9, S. 103—127 (1912). 
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speziell waihrend der Hungerperioden, aber auch dann, wenn 
reichlich Kohlenhydrate und Fett verabreicht wurden, die Stick- 
stoffausscheidung stark schwankte. Jedenfalls haben wir kein 
Recht, von fiir den Organismus wertvoller Stickstoffretention 
als einer festgestellten Tatsache zu sprechen. 

Die Frage nach der Verwertbarkeit von anderen Stick- 
stoffquellen als von Eiweif und von vollwertigen Aminosaéuren- 
gemischen im tierischen Organismus liefe sich ohne Zweifel 
eindeutiger beantworten, wenn es geliange, die betreffenden 
Stickstoffquellen tiber mehrere Wochen hinaus in geniigender 
Menge zu geben. Da _ speziell die Ammoniaksalze fiir den 
tierischen Organismus durchaus nicht indifferent sind, so wird 
es schwer halten, auf diesem Wege zu einem klaren Ergebnis 
zu kommen. Erwahnt sei, daB es bis jetzt uns nicht gegliickt 
ist, normal ernahrte Hunde bei reicher Zufuhr von Kohlenhydraten 
und Fett und von Ammonacetat vor Gewichtsverlust zu schiitzen. 

Grafe glaubt seine giinstigeren Stickstoffretentionen darauf 
zuriickfiihren zu kénnen, daB er von hungernden Tieren ausging. 
Unsere neuen Versuche zeigen, daf die Versuche an hungernden 
Tieren uns keine besseren Resultate ergaben. Es gelingt somit, 
weder hungernde noch normal gefiitterte Tiere vor Gewichts- 
abnahme und Stickstoffverlust zu schtitzen, wenigstens gilt das 
fiir unsere Beobachtungen. Der Versuch, ganz junge Hunde 
durch Zufuhr von viel Kohlenhydraten, Fetten, anorganischen 
Bestandteilen und von Ammonacetat resp. Gelatine resp. Casein 
minus Tryptophan zur Gewichtszunahme zu bringen, schlug bis jetzt 
immer fehl. Wir werden iiber diese Versuche in Balde berichten. 

Alle diese Versuche miissen auf breitester Basis fortge- 
setzt werden, sollen sie zu eindeutigen Resultaten fiihren. 
Immerhin scheint uns aus den bisher mitgeteilten Versuchs- 
resultaten hervorzugehen, dab eine EiweiBbildung aus Ammoniak 
und Kohlenhydraten allein nicht bewiesen ist. Um die bis jetzt 
herrschenden Vorstellungen tiber den EiweiBaufbau im tierischen 
Organismus zu erschiittern, bedarf es ohne Zweifel itiber- 
zeugenderer Versuche. Damit soll keineswegs gesagt sein, dab 
wir der synthetischen Fahigkeit der Zelle enge Grenzen stecken. 
Wir méchten nur davor warnen, das durch zahlreiche Arbeiten 
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im Laufe der Jahrzehnte aufgefiihrte Gebéude allzurasch nieder- 
zureiBen. Das ist auch der Grund, weshalb der eine von uns 
versucht hat, die beobachtete Stickstoffretention durch eine 
Einschrénkung der Desaminierung von im Zellstoffwechsel ge- 
bildeten Aminosduren zu erkliren. 

Die Durchfiihrung von Versuchen mit Ammonsalzverfiit- 
terung bereitet aus verschiedenen Griinden grofe Schwierig- 
keiten. Will man einen Einflu8 der verfiitterten Ammonsalze 
beweisen, dann muf man geniigende Mengen von Stickstoff in 
genannter Form zufiihren. Hierbei lauft man Gefahr, daB der 
Magendarmkanal des Tieres geschadigt wird. Auch Vergiftungs- 
erscheinungen sind méglich. Um eine Anatzung der Schleim- 
haut des Verdauungskanales mdglichst einzuschrinken, ver- 
abreichten wir die Ammonsalze mit Fett zusammen. Wir 
hofften dadurch zu bewirken, dafB das Ammonsalz successive 
mit der Verseifung und Spaltung des Fettes im Darmkanal 
zum Vorschein kommen wiirde und so gréfere Konzentrationen 
an diesen Salzen vermieden wirden. 

Eine weitere Schwierigkeit ergibt sich aus dem Umstande, 
da8 viele Ammonsalze hygroskopisch sind. Ammonacetat 
z. B. zieht sehr leicht Wasser an. Man muB somit durch fort- 
gesetzte Stickstoffbestimmungen die verabreichte Stickstoff- 
menge genau kontrollieren. Das von uns angewandte Praparat 
enthielt im frischen Zustande gegen 17°/o Stickstoff (16,75°/o 
im Durchschnitt). Um zu zeigen, wie viel Wasser Ammon- 
acetat selbst bei mdglichster Einschrankung der Wasseran- 
ziehung aufnimmt, sei erwahnt, da der Stickstoffgehalt des 
verfiitterten Praparates schlieBlich auf 12,80°/o sank. Die 
Wasseranziehung erfolgte wahrend der Herausnahme der Am- 
monacetatstiicke zum Abwiegen. 

Bei Verwendung des von Grafe und Schlaepfer ver- 
wendeten Ammoniumcitrats ergaben sich andere Schwierig- 
keiten. Es standen uns zunichst 3 Priparate nicht sicher fest- 
stellbarer Herkunft zur Verfiigung. Das eine davon enthielt 
6,82°/o Stickstoff, das andere 12,58°/o, das dritte 15,02 °/o 
Stickstoff. Diese groBen Differenzen hielten uns bei der friiher 
mitgeteilten Untersuchung davon ab, Ammoniumcitrat zu ver- 
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fiittern. Grafe und Schlaepfer geben an, daB ihr Praparat 
in ca. 20 g 3,53 g Stickstoff enthielt. Daraus berechnen 
sich tiber 17,0°/o Stickstoff. Der theoretische Wert fiir Stick- 
stoff eines Triammoniumsalzes der Citronensaure ist 17,28°/o. 
Wir haben unsere Praparate wiederholt untersucht und dabei 
festgestellt, daB sie gleichfalls Wasser anzogen. Aus diesem 
Grunde ist es genau so wie beim Ammonacetat notwendig, das 
Abwiegen im Wageglaschen vorzunehmen. Vor allen Dingen 
ist eine fortwaihrende genaue Kontrolle des Stickstoffgehaltes 
des verfiitterten Materials unumgianglich notwendig. 

Durch die grofen Differenzen im Stickstoffgehalt der uns 
zur Verfiigung stehenden Ammoncitratpraéparate beunruhigt, 
haben wir eine Reihe weiterer Priparate, iiber deren Herkunft 
wir genau orientiert waren, auf ihren Stickstoffgehalt unter- 
sucht. Ein aus der hiesigen Hirschapotheke unter dem Titel 
Ammonium citricum purum bezogenes Praparat gab 15,08 °/o 
Stickstoff. Ein aus derselben Quelle stammendes Ammonium 
citricum puriss. enthielt 15,39°/o Stickstoff. Diese beiden Pra- 
parate sollen von der Firma Riedel bezogen worden sein. Die 
folgende Tabelle A gibt einen Uberblick tiber eine Anzahl von 
Stickstoffanalysen von Ammoniumcitratpraparaten, die wir direkt 
gekauft haben. Das Hauptinteresse konzentrierte sich auf die 
von Merck bezogenen Praparate, weil Grafe und Schlaepfer 
ausdriicklich angeben, da sie zur Verfiitterung eine schwach 
salzsauer gemachte Loésung chemisch reinen Ammoniumcitrats 
(Merck) verfiittert haben. Die Stickstoffanalyse ergab etwas 
iiber 12°/o Stickstoff. ‘Die eine Probe (a) war uns von Merck 
in einer Papierdiite iibersandt worden, wiahrend das 2. Praparat 
in einer zugeschlossenen Flasche eintraf. Das erstere Praparat 
hatte, wie schon das Aussehen zeigte, Wasser angezogen. 
bis jetzt konnten wir, wie die vorliegenden Analysenresultate 
zeigen, kein Ammoniumcitratpraéparat erhalten, das den theore- 
tischen Wert fiir das Triammoniumsalz der Citronensaure be- 
sessen hatte. Offenbar haben die Handelspraparate z. T. eine 
andere Zusammensetzung, z. T. enthalten sie verschiedene 
Mengen Krystallwasser. Die unten mitgeteilte Tabelle B gibt den 
Stickstoffgehalt fiir einige solcher Verbindungen wieder. 
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A. 
¢ 3 ee 
4 igSubstanz| _—_‘Ver- Ge- 


Bezeichnung Kj — hl —— funden Bemerkungen 


verbrannt |*/10-n-H,SO,| °/o N 





Probe A von 


0,5021 44,0 12,28 |\ bezogen von Merck 
Ammonium citric. 


0,2062 17,8 | 12,09 am 23. VI. 1912. 


| 0,1926 17,5 12,73 
bezogen von Merck 


| am 29, VI. 1912. 


Probe B von 
0,3042 27,95 12,87 


0,4484 39,9 | 12,47 
0,6548 69,8 | 14,93 


Ammonium citric. 


bezogen von Riedel 


Ammonium citric. 0,8478 90,0 14,87 























25. VI. 1912. 
‘ 06386 | 678 {1488 |) °— 
| 1,1342 122.0 15,07 . 
heteiiiees citsie | ; bezogen von Hirsch 
Has | 0,4744 51,2 15,12 | papotheke Halle a.S. 
rum. 
P | 0,7464 80,2 15,05 | am 14. III. 1912. 
: wae 0,7364 80,4 15,30 |) bezogen von Hirsch- 
saeseeaniemer oe oe i : oe Halle a.5. 
puriss, = {00,5880 | 65,0 | 15,48 |f “am 29, III. 1912. 
' 0,7218 45,0 8,73 : 
Ammonium citric. \bezogen von Kahl 
\| 0,6246 39,6 8,88 | {baum am 23. VI. 12. 
B. 
ii Ammoniumcitrat. 
a) 
Fiir Berechnet N in °/o 
Ae, .. ts + x ts hes 17,28 
CRAG <i DO. 6 6 « wd sows 16,09 
; eee, kk s aed ees 12,39 
i CEAEGS. 4. BO... wee wares 11,48 
: I ok 4 a's 4a ea 6,70 
i ee aS | 6,17 
t (NH,)C,H,0, + 2H,O ......... 5,71 
(LG, + 8HO 2. nk ee ees 5,32 
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Hund II] 
| ’ | } 
Ta | Datum | ee | ow 
£ | wicht Nahrung zufuhr 
1912 | g | Cc 
Ry ee) Am: 
24 | 16./17. III.) 7440 | 58 
25 |17./18. | 7300 | 18 
26 | 18.|19. 7200 | Hunger 67 
27 | 19.20. | 7100 | 59 
28 | 20/21. | 7050 || 46 
29 | 21./22. 6970 150 g Butter, 50g Starke, 10g Knochenasche, 10 g Ammoncitrat 100 
30 | 22.|23. 6870 |50 >» > 50 » > 10 » » 10 » > 100 , 
31 | 23.|24. | 6880 r Sian 100 
32 | 24/25. | 6800 |f 6 4 
33 | 25./26. 6890 | 250 g Pferdefleisch | 100 
34 | 26.|27, 7070 | 500 » > 100 
35 | 27.128. 7200 | 100 g Speck, 50 g ges = & er mana 50 g a; 100 
36 | 28, |29. 7300 50 g Butter, 10 g Knochenasche, 100 g Zucker, 10g Ammoncitrat 150) 
37 29, |30. 7400 | desgl. 50 
38 | 30./31. 7250 50g Schmalz, 10g Knochenasche, 50g Zucker, 10g Ammoncitrat 2(X) 
39 | 31./1. IV.) 7100 | 50 g Schmalz, 10 g Knochenasche, 50 g Zucker 100 
40 | 1,/2. 7150 | desgl. 100 
41 | 2,/3. 7000 | 50 g Schmalz, 10 g Knochenasche, 50 g Zucker, 20 g Starke 100 
42 | 3,\4. 7000 | desgl. 100 | 
43 | 4.15. 7000 50g Schmalz, 10 g Knochenasche, 50 g Starke, 40 g eitinal 73 bi 
44 | 5/6. 7000 | 50 g Schmalz, 10 g Knochenasche, 50 g Starke ee 
45 | 6.7. 7000 | desgl. _ 
46 | 7./8, 7000 | > | = 
47 | 8|9. | 6900 | > ;* 
48 9,\10. 6800 | Keine Nahrung aufgenommen ms 
49 | 10.|11. 6900 |1 15 g Schmalz, 2 g Knochenasche, 35 g Zucker, 15 g Starke =“) 
50 | 11./15 | 6900 | 25 g Zucker aU 
51 | 12./13. | 6900 | 50 g Speck, 10 g Knochenasche, 25 g Zucker | 50 
52 | 13.\14. | 6800 _ 50 » Butter, 10 » > 25> » | 2% 
53 | 14.115. | 6700 | 50> » 10> > 12> » |= 
b 15./16. | 6700 | 2> » 5B» . 10 > Starke | 100 | 
55 16.|17. | 6700 | 50 » Speck, 10 >» > 15 » Zucker | OF 
ee | re i) Butter, 10 g Knochenasche, 25 g Zucker, 
” | eee. | COU | | ~ — ot io ; pecan Ne . ” 


Die Zahl der Tage ist von dem Zeitpunkte an gerechnet, von dem ab der 








‘ufuhr 4 


ccm 


100 
50 


100) 


Hund 
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OX). 
| | | 
i Harn- Kot- | . | = — N- | 
co | menge | menge | 4,1, | Kot | Ausfatir | pier | Bemerkungen 
g | ecm g g | sg g | 
_ 50 | 1,25 0,04 1,29 | —1,29 
-” 70 6 | 1,49 0,04 1,53 — 1,53 
= 80 | 2,58 0,15 2,73 — 2,73 
- 78 1,84 0,15 199 | —1,99 
. 43 134 | 0,15 149 | —1,49 
151 83 15 2.58 0,16 274 | —1,23 
0,75 70 7 1,92 0,13 2,05 — 1,30 | Erbrochen (0,76 g N). 
| a 9 | 155 | 015 | 1,70 | —1,70 
aie 40 7 | 1,04 0,29 1,33 — 1,33 
512 | 100 7 | 4,55 0,53 5,08 | +0,04 
$027 9 215 ' 10,08 | 063 | 10,71 | —0,44 
151 65 33 2.82 0,64 346 | —1,95 
151 =O 2,18 0,22 240 | —0,89 
151 85 1,98 0,22 220 | —0,69 
151 | 295 f 22 2.59 0,23 982 | —1,31 Erbrochen. 
— | 270 24 1,52 0,32 1,84 | —1,84 
- | 26 1,20 0,17 1,37. | —1,37 
- | = 11 0,92 0,12 1,04 | —1,04 
— | 655 18 0,82 0,14 0,96 — 0,96 
— 80 14 0,88 0,24 1,12 | —1,12 
— | 65 0,84 | 0,18 0,97 | —097 
- | 60 37 1,09 0,13 122 | —1,22 
— | 40 10 0,80 0,09 0,89 | —0,89 
~ | 0,65 0,18 0,83 — 0,83 
— \f 4 lf 17 0,65 0,18 0,83 | —0,83 
~ 35 0,97 0,05 1,02 | —1,02 
~ 25 1 0.88 0,05 093 | —0,93 
— 25 5 0,42 0,07 049 | —0,49 
~ 35 12 0,88 0,36 124 | —1,24 
- 50 |) 0,77 0.11 0,88 | —0,88 
— 70 If 8 0,56 0,12 0,68 | —0,68 
— 70 0,74 0,07 0,81 | —0,81 
B12 | 355 6 1,83 | 0,07 1,90 | —0,08 





tweder keinen Stickstoff oder aber solchen in Form eines Ammoniaksalzes erhielt. 
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Hund III. 
| ‘ | 
a) me Nahrung He 
; 1912 g | ccm 
57 | 18./19.1V.| 6600 10 g Speck, 50 g Zucker 200 
58 19.20. | 6540 %> >» BB» >» | 100 





59 | 20.|21. 6500 |\ iain — | 
60 21.\22. | 6450 |f 6 i 
10 g Fett, 60 g Rohrzucker, 20 g Starke, 15 g Ammon- 100 


























61 | 22.23. 6510 acetat, 5 g Knochenasche 
62 | 23,|24. | 6800 desgl. | 100 
63 | 24.125. | 6750 > - 100 
64 |25.|26. | 6890 > 100 
65 | 26.27. 7180 100 g Fett, 100 g ag ah OE Ammonacetat, 150 
66 | 27./28. 7050 125 g Fett, 75 g ie ele Ammonacetat, 100 
67 | 28./29. 7200 100 g Speck, 10 g Knochenasche, 20 g Zucker 100 
68 | 29.|30. 7100 150 g Fett, 10 g Ammonacetat, 5 g Knochenasche 400) 
69 | 30.\1. V.) 7200 desgl. 250) 
70 | 1,)2. 7050 150 g Fett, Aminosdéuregemisch, 5 g Knochenasche 250 
71 | 2.)3. 7150 desgl. | 140 
72 | 3./4. 7200 > | 100 
73 | 4.15. 7270 200 g Fett, Aminosaiuregemisch, 5 g Knochenasche 300 
74 | 5,|6. 7120 Hungertag | 20 q 
75 | 6.|7. 7300 150 g Fett, Aminosiuregemisch, 5 g Knochenasche _ 130 Y 
76 | 7.|8. 7100 150 g Fett, 5 g Knochenasche | 175 
77 | 8.9. 7120 Hungertag | 200 | 
78 | 9.|10. 7300 | 6,8 g N in Form von Fleischpulver | 200 
79 | 10/11. 7450 14 g Gelatine, 5 g ae g Zucker, 50 g Butter, 99) | 
80 11/12. | 7350 desgl. | 200 | 
81 | 12.)13. 7550 » + 22 g Zucker | 225 @ 
82 13.114. | 7550 > +20> » 20 @ 
83 | 14./15. 7500 > | we Et 
84 | 15.|16. 7400 > | 110 
85 |16.|17. | 7400 » | 150 | 
86 | 17./18. | 7400 > | 100 | 
7 /18|19. | 7 , | 185 
88 19./20. | 7350 > | 80 | 
28 g Gelatine, 10 g Knochenasche, 100 g Zucker, | 910 








89 | 20./21. 7400 100 g Butter, 200 g Wasser 


oe 
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[I], @Fortsetzung.) 
ee | —_ - 
| rr Kot- N N Gesamt- . Fett 
on Nal | Pu in | N ; = Bemerkungen 
fuhr a sii a | Harn Kot (Ausfuhr| pilanz | Kot | 
cm g jecem|; 8 | 8 g | 8 gs 
a | oe eo 0,75 | 0,05 | 0,80 | — 0,80 
00 - 75 | 0,71 | 0,06 | 0,77 |—0,77 
ie _ | 113 | 006} 1,19 |—1,19 
7 oe 75 J 10 | 113) 0,06 | 1,19 |—1,19 
100 293 | 70 | 12 | 1,99) 043} 242 |—0,14 
100 998 (125 | 385 | 1,74 1,05 | 2,79 | —0,51 
100 228 (175 | 35 | 1,76 | 0,95) 2,71 | —0,43 
109 PH 228 125 «| «=k | 2,00 1,28 | 3,28 | — 1,00 Kot sehr diinn! 
| 
150 228 | 130 40 | 232 | 1,73 | 4,05 |—1,77 
100 223 «75 |) 112 0,16} 1,28 |+ 1,00 
| 

100 — gs IJ 15 | 1,29! 017) 1,46 |—1,46 
400) 152 | 390 8 | 2,41 | 0,28 | 2,69 |—1,17 
250) 1,52 | 230 1,93 | 0,10] 2,03 |—0,51| 1,74 
250) 200 | 180 242) 011] 2.53 (— 0,53 1,74 
140 200 | 190 13 | 2,55) 0,11 | 2,66 |—0,66) 1,74 | 
100 2,00 | 125 2,08 | 0,07 | 215 |—O15; | | 
30K) 200 | 250 266 | 0,07 | 2,73 |—0,73} | | 
20 —~ | go |$ 100 | 007| 107 |—1,07} | | 
130 200 | 275 250 | 0,07) 2,57 |—057; YN | ee 

: t t Faece t- 
75 BE 2.00 | 100 |) 155 | 098) 0,07] 1,05 | +09 | 130 ficert, Erhielt daraut 2 g N 
200 — | 5.39 | 0,10 5,49 | —5.49 i\ in Form von Gelatine. 
300 680 | 185 287 | 0,10 | 2,97 | +388 te | 
290 2.00 | 370 10 | 4,64 010 | 4,74 | —2,74) ro 
200 200 40 19 | 1,31 | 0,18} 1,49 |+0,51| 2,64 | 
225 200 | 185 10 | 3,59| 029] 3,88 |—1,88] 2,58 | 
9) M200 | 210 | gehabt} 2,37 0,48) 2,85 | —0,85| nertimmt | 
al 2,00 | 210 13 | 239! 0,28! 267 |—0,67| 2,82 
110 We 2,00 | 335 8 | 284) 019 3,03 |—1,03} 1,28 
150 2.00 | 205 18 | 1,90 | 0,29} 2,19 |—0,19} 5,48 
100 200 | 155 7 | 189 018} 2,07 |—0,07| 1,70 | 
185 2.00 | 260 10 | 1,70) 024! 1,94 |+0,06) 1,94 | 
80 2,00 | 280 200 | 249 036! 2,85 |—0,85| 2,00 | 
10 Meo s7) 70 s | 100/ 011| 1,11 |-+0,32| 5,98 | Erbrochen, im Er. 
ait —2,57) ‘ , , ’ +9, nie brochenen 2,47 g N. 
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Hund II} 
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Datum | - | | Weneens 
Tag | wicht | Nahrung , r utube 
| | | 
1912 g | com 
90 21.22. V.; 7250 | Hunger | 60 | 
r Ge } 
91 22.23. | 7300 - g Gelatine, 5 g eae g Zucker, 50 g Butter, 100 J 
92 /23.\24 | 7250 | desgl. 100) 
93 | 24/25. | 7220 | 50 
94 | 25.\26. | 7200 | 120 | 
95 26.27. | 7100 | 504 
96 | 27.28. | 7000 |! Hunger — 
97 | 28.29. | 7000 50 
98 |29|30. | 6800 | —~ 
99 | 30./31. | 6750 60 
a4 | +1! peer | 7 g Gelatine, 5 g Knochenasche, 50 g Zucker, 50 g Butter,; ,.. 
100 | 31/1. VI. 6850 20 ccm Fleischextrakt, 0,1 g Fe 155 
101 | 1.:2. | 6800 | desgl. 50 | 4 
on r | 7 g Gelatine, 5 g Knochenasche, 25 g Zucker, 25 g Fett, | ., | 
102 | 2/3. | 6500 10 ccm Fleischextrakt, 0,1 g Fe 0 
103 | 3./4. _ 6800 desgl. 125 
104 | 4.5. | 6700 ‘| — 50 
105 | 5.|6. | 6650 | J 79 
106 | 6.7. | 6600 | 35 
107 | 7.8. | 6500 | 50 14 
108 | 8.|9. 6500 | ¢ Keine Nahrung aufgenommen  §F 
109 | 9.{10. 6400 | — |7 
110 | 10.|11. 6300 | J 100 
411 | 11.)12. seed 
| | 
| | Nahrung pro Tag ein Liter Milch und Spratts 
| | Hundekuchen 
15. VI. | 7400 | 
| 16. 7100 | Prariefleisch und Hundekuchen 
| 17. 7200 | 1 Pfund Pferdefleisch 
| 18, 7200 | desgl. 
19. 7500 | > 
20. 7900 | > 
21. 8500 | > 




















0 i a SE 






Wrortsetzung.) 


in 
Nah- 
rung 
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Bemerkungen 











8 


10 


11 


ie) 








30 g Fett extra. 


'Gesamt-| _ | Fett 
N- ~ | in 
Kot | Ausfuhr  Rijanz| Kot 
| gs | | g 
1,64 — 1,64 2,05 
210 '—0O,10 1,85 
2,30 —0,30) 1,85 
091 |—O YL) 
1,39 |— 1,39 | 
0,75 |—0,75 
1,68 |—1,68 | 
0,90 |—0,90) 
091 |\—091. 
136 |— 1,36 | 
1,96 \—0,92| 
1,55 |—051. 
1,10 — 0,06 | 
130 |—0,30 | 
1,22 |— 1,22, 
0,92 —0,92| 
0,63 |— 0,63, 
143 —1,43| 
118 —1,18 
118 —1,18 


Hund am 12. VI. 9%° vor- 
mittags sehr schwach, sofort 
per Schlundsonde Milch und 
‘Maltose. In warme Tiicher 
geschlagen, '/« Pfund rohes 
| Fleisch. 

Untersuchung des Ohrblutes. 

64°/o Himoglobin nach 
Sahli. 5 Millionen rote 
‘Blutkérperchen pro 1 cmm 
Blut. 
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Hund V 












































| 
| | | 
Datum : — |  Wasnee: 
Tag | wicht | Nahrung | zufubr | 
1912 | g | | cem i 
1 /14.|15.111, 8750 | 10 2 
2) 15,16. | 8490 | | 100 FF 
3) 16.|17. | 8400 | 100 I] 
4 17.|18. | 8200 | 100 | 
5 | 18.\19. 8000 | 100 
6 19.\20. | 7920 | 100 
7\20./21. | 7950 | 89 
821.22. | 7900 | 100 | 
922.23. | 7500 | sail 100 
10 | 23.|24. | 7600 | 100 | 
11 24.25. | 7600 100 
12 25.|26. | 7490 100 
13 26.|27. | 7200 80 
14 | 27.|28. | 7220 100 
15 | 28.\29. | 7100 15 ff 
16 | 29.30. | 7000 | J 2 fF 
17 | 30.\31. | 6720 | 50 g Schmalz, 10 g Knochenasche, 75 g Zucker — 
18 | 31.|1. IV.| 6800 | 50 » Butter, 10 » > 50> > 100 | 
19] 1./2. 6890 75> » 100 Fy 
- > > 
| as, [on] 8 Sma wg Kops | ww | 
21] 3.|4. 6900 |50 g Speck, 10 g Knochenasche 100 4 
22) 4.\5. 6750 (50> » 10> > 20g Schmalz, 50g Zucker) 100 © 
23) 5./6. 6900 |50» » 10> > 50> >» 85>» » 65 
24| 6.|7. 6850 35> » | 100 § 
25| 7./8. 6900 100 
26} 8.|9. 6900 Keine Nahrung aufgenommen 100 
27| 9./10. | 6900 j 100 
28/10.\11. | 6900 | 50 g Butter, 10 g Knochenasche, 50 g Zucker 100 
29/11/12. | 6900} 20> » 5» > 125 > » 100 
30|12.|18. | 6900 | 50 » Speck, 10 > > 125 >» >» 100 
31 13.|14. 6800 50 » > 10 >» > 100 
32 | 14./15. 6700 | 50 » Butter, 10 » 2 90 
33/15.16. | 6700; 30>» » 10> > 30 g Zucker 10 oe 
- > > > » >» > . 
34 | 16/17. 6700 ™ 3 iin in Kapsel ” ; : 
35|17./18. | 6600 - — §. 














tice 


ae 
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Prinz). 
| i miaiaianiemaaiian: iii ee a ee ee ee 

N | Harn- | Kot- s | N Gesamt- N- 
gin | in | in | N-Aus- Bemerkungen 
Bahrung| menge ; menge Harn | Kot fuhr Bilens 

g | ccm g g g g 

a 3,05 | 0,20 | 325 | —3,25 

— f 280 |{ 3,05 | 0,20 | 3,25 | —325 

mo | 283 | 0,20 |} 3,03 | —303 

a 13 283 | 0,25 | 308 | —308 

_ | 255 284 | 0,08 | 2,92 | —292 | 

a | 253 | 0,08 | 2,61 — 2,61 | 

| 2,53 | 0,08 | 2,61 | —2,61 | 

“a 2,53 | 0,08 | 2,61 | —261 | 

_ } 280 253 | 0,08 | 2,61 — 261 | 

i 1,96 | 0,08 | 204 | —204 

a 196 | 0,08 | 2,04 | —2,04 

ar. 1,97 | 0,08 2.05 — 2,05 

a 1,97 | 0,08 2,05 — 2,05 

— iJ} 260 1,97 | 0,08 ; 205 | —2,05 ! 

_ | 343 | 0,09 | 352 | —352 ? 

«> 344 |009 | 3,53 | —3.53 

~ | 215 15 3,44 | 0,09 | 3,53 | —353 

- 1 126 | 013 | 1,89 | —1,39 

om § 16 127 1014 | 1,41 | —1,41 

- ) 1,27 | 0,20 | 1,47 | —1,47 

~ lJ1s5 |S 19 | 127 |091 | 1,48 | —1,48 

we 125 21 254 | 0,35 | 2,89 | —2,89 

| 100 15 1,06 | 0,20 | 1,26 | —1,26 

— | 100 16 1,07 | 0,16 1,23 ~~ $08 

- 90 10 1,92 | 0,06 | 1,98 | —1,98 

_ 90 1,93 | 0,07 | 200 | —2,00 

— | 150 11 0,96 | 0,08 | 1,04 | —1,04 

— | 150 0,97 | 0,10 1,07 — 1,07 

~ 25 | 0,35 | 010 | 045 | —0,45 

_ 50 16 0,69 | 0,11 | 0,80 | —0,80 

55 8 0,69 | 013 | 02 | —0,82 

— 50 15 101 | 0,30, 1,31 | —1,31 

= 1) 0,53 | 023 | 0,76 | —0,76 

F045 SJ 110 17 | 054 | 024 | 0,78 | —0,33 | 
; — ome _ one suai anne — . |Harn und Kot nicht 

| untersucht 
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Hund \ 
Pe | 
| Ge- S 
Ts Datum | a) hate 
a | wicht | | Nahrung | zufuhr 
| | | 
1912 g | | cem 
36 18..19.1V., 6500 | Hunger 100 
an | 4aqie | oar, 25 g Speck, 10 g Butter, 10 g Talg, 10 g Knochen- aii 
37 19./20. | 6650 | | asche, 75 g Zucker, 10 g Ammonacetat | 300 
38 20./21. | 6400 — — 100 
39 21/22. | 6450 | Hunger 100 
a 100 g Rohrzucker, 10 g Starke, 20 g Fett, 15g Am-  ,, 
d 22 ’ 
a jae | monacetat, 5 g Knochenasche | 170 
41 23.\24. | 6660 | Die gleiche Nahrung, nur 15 g Ammonacetat _ 150 
42 | 24.125. | 6750 | Hungertag 200 
43 25./26. | 6920 90 g Fett (50 g pa. 40 g Talg), 100 g Rohrzucker, 150 
| | minosduregemisch | 
44 26.|27. | 7100 | Hungertag aa 


| 
5 9719 | | 50 g Fett, 100 g Rohrzucker, Aminosduregemisch, | ,.. 


46 28,\29. | 7100 | 100 g Fett, 65 g Rohrzucker, 10 g Knochenasche 150 























| 
| 

47 29.|/30. | 6750 | 50» » 25 » > Aminosduregemisch | 100 | 
48 30.1. V. | 6850 | 45 >» » Aminosaéuregemisch | 100 | 
49 1.|2. | 6650 | Hungertag | 100 

50) 2.)3. 6700 | 100 g Fett, 5 g Ammonacetat, 5 g Knochenasche ' 140 | 
51 3./4. — | 6800 Hungertag | 100 

52 4|5. | 6550 > | 90 

53. 5.16. | 6500 > ; 100 

54) 6.)7. | 6720 | 140 g Fett, 10 g Ammonacetat, 5 g Knochenasche | 300 
55 «6©7.\8. | 6570 | 95» » 5 » Knochenasche | 40 

56 8.19. | 6720 14 g Gelatine 100 Te: 
57 9/10. | 6500 Fleischpulver | — PB: 
7 ae | i 100 g Rohrzucker, 50 g Fett, 14 g Gelatine, | ‘an é 
b$ j12. | | a 
60 12.113. | 6650 | J 5 g Knochenasche | 100 

61 13,|14. | 6450 desgl. 200 
62 14.|15. | 6570 > | 150 7 
63 15.|16. | 6600 14 g Gelatine, 100 g Zucker, 100 g Wasser, | 150 . 
64 16.17. | 6620 } 50 g Fett | $10 

65 17./18. | 6550 Hunger , 125 | 
66 18.19. | 6350 | > | 

67 19./20. | 6250 | > | 50 


] | 


') Bei der Berechnung der Bilanz ist angenommen worden, daf der Hund 
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jedem Tag 0,13 g N aufgenommen hat. 




















prtsetzung). 
i 
N |parn-| Kot- N | N Gesamt- Fett 
enge |menge = “3 a | Bemerkungen 

ng mene 6°! Harn| Kot | fuhr \Bilanz Kot | 
g j|cm|] g {| 8 | 8 | 6B | g 
~ i 2 294 (124 | 348 |—3,48! 
72 1130 |J 39 | 225 1124 | 349 ~1,97 | 
- | oe) 2.89 | 0,09 298 |—2,98 
— 125 |f 9 | 268 | 009 | 2,77 |—2,77 | 

| | 
228 90 |) | 2,52 | 0,28 | 280 |—0,52 | 
| | 

998 «115 |) 17 | 2,22 | 029 | 251 |—0,23 | 
—~ | 120 ) 0,78 | 0,20 0,98 |—0,98) 
12 200 f11 | 408 021 | 429 |—307 
— | 145 +159 0,17 | 1,76 |—1,76 
121 250 11,96 | 0,17 | 213 |—0,92 
- | 8 | 116 | 0,18 | 1,34 |—1,34 
077 »=©20 | 10 | 1,60 | 024 | 184 |—1,05 | GréBter Teil der 
60 , 30% 3,09 | 0,01 | 310 |—2,50| 0,92 |f Nahrung verweigert. 
ins one — | 0,01 — — 0,92 Harn verloren. 
076 | 250 |} 16 | 1,28 | 0,01 | 129 |—0,53! 0,94 
— | 150 1,72 | 0,09 | 1,81 |—1,81) 0,50 
— | 2165 1,72 | 0,09 | 1,81 |—1,81| 0,60 
mt 1,34 | 0,09 | 1,43 |—1,43) 0,60 
152 | 1,35 | 0,09 | 1,44 |+-0,08] 0,60 
to 210 1,35 | 0,09 | 1,44 |—1,44) 0,60 
20 | 250 |J 10 | 3,29 | 0,09 | 3,38 |—1,38 
250 | | 1.52 | 0,52 | 204 |+0,46 

{120 |f 22 | 1,53 | 0,53 | 206 |—1,93 
|] 0,75 0,10 0,85 — 0,72 

| ( 0,75 | 0,10 | 0,85 |—0,72 ; 
0,86 {290 f 0,76 | 0,10 | 0,86 + 0,00 | Grofster Teil der 
1,09 | 125 11 | 2,35 | 0,i0 | 2,45 |—1,36 || Nahrung verweigert. 
pre | 1440 | 7 | 1,50 | 0,10 | 1,60 |—1,22 | 
“| 495 | 7 14,23 1019 | 1,42 |—1,03 1 
~ | 100 1,17 | 012 | 1,29 |—1,29 | 
— | 100 109 | 012 | 1,21 |—1,21 
—- | % 8 | 0,97 | 012 | 1,09 |—1,09 
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Hund 
| | Ge- 
Tag | Datem | wicht Nahrung 
1912 | g 
68 20.|21. V.| 6250 _ Hunger 
69 | 21.\22. | 6090 > 
70 22./23. | 6020 > 
71 | 23,|24. 5900 » 
72 | 24.|25. 6050 85 g Zucker, 40 g Fett, 10 g Knochenasche 
73 | 25.|26. 6150 desgl. 
74  26.|27. 6150 40 g Fett, 10 g Knochenasche, 0,1 g Fe 
75 | 27.|28. 6050 desgl. 
76 | 28.|29. 6050 Keine Nahrung aufgenommen 
77 29.|30. | 6050 80 g Fett, 0,1 g Fe 
78 | 30.|31. 6000 20> » O1> » 
79 31.|1. VI} 5900 15 g Zucker | 
80} 1./2. 5900 80 » Fett | 
81) 2.|3. 5930 50 >» » 10 ccm Fleischextrakt | 
82) 3.|4. 5930 60 >» » | 
83} 4.15. 5800 Hunger | 
84! 5.6. 5750 > | 
85 6/7. | 5720 » | 
86) 7./8. 5700 ' | 
7| 8./9. 5600 > | 
88 9.|10. | 5560 > | 
89 10.|11. | 5650 50 g Fett, 20 g Maltose | 
90 | 11.|12. 5650 desgl. 
91 | 12.|13. 5650 > 
92 13,]14. 45) [PEF Sonde: 7 g Gelatine, 50 g Zucker, 50 g Butter, 100 ¢| 
Wasser, 7 g Ammonacetat, 5g Knochenasche, 0,1 g Fe 
3 14.|15. 5450 — 
4 | 15.|16. 5450 |per Sonde: das gleiche wie am 13.|14., teilw. erbrochen, 
95 | 16.|17. 5350 ~— 
96 | 17.|18. 5350 per Sonde: das gleiche wie am 15.|16. 
97 18.|19. | 5470 | | 48 g Erepton, 100 g Zucker, 10 g Fett, 5 g Knochen- 
98 | 19.|20. | 5750 | J asche | 
99 | 20.|21. | 5850 |32gErepton, 50g Zucker, 40g Fett, 0,1g Fe, 5g Kn. -Asche| 
100 | 21.|22. | 5850 desgl. | 
101 22.)23. | 5700 > | 
102 | 23./24. 5700 > | 
103 24./25. | 5900 > + 50 g Fett extra, 
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a N r= Kot- N | N Gesamt- N- Fett 
= in in | in N-Aus- in Bemerkungen 
fohrg Nahrung nge | menge | Harn | Kot fuhr Bilanz | Kot 
mie g | cm] g g | g g g 
\ 087 | 0,04 | 091 | —091 | 
{ 150 | 0,88 | 0,04 0,92 | —0,92 . | 
| | 1,40 | 0,04 1,44 — 1,44 | | 
(roo [f =|: 1,41 «| 008 | 1,45 | —1,45 | 
130 1479 | 0,05 | 1,84 | —1,84 | 
130 5 | 092 | 0,05 0,97 — 0,97 | 
90 5 | 043 | 012 | 055 | —055 | 1,90 | 
60 6 | 0,83 | 0,13 0,96 | —0,96 | 
| 0,83 | 0,07 0,90 — 0,90 | | 
{ 100 | | 0,83 | 0,07 | 0,90 | —0,90 | 
100 7 | 0,84 | 0,08 6,92 | —0,92 | 
100 | 0,67 | 0,02 0,69 | —0,69 
135 | | 156 | 002 | 158 | —1,58 
‘| 5 | 0,70 | 0,02 0,72 — 0,68 
J 135 7) 0,71 | 0,01 | 0,72 | —0,72 
60 0,76 | 0,01 0,77. | —0,77 
65 | 1,03 | 0,01 1,04 | —1,04 
85 | 1,20 001 | 1,21 | —1,21 | 
1,85 | 0,01 1,86 — 1,86 | | 
{115 1,86 | 0,01 1,87 | —1,87 
70 | 2,05 | 0,01 206 | —2,06 
75 | 1,26 | 0,01 1,27 — 1,37 | 
75 |} 9 | 0,54 | 0,01 0,55 | —0,55 | 
3 50 ! 0.46 | 0,20 0,66 | —0,66 
20 135 | 90 8 | 035 | 0.21 | 056 | +0,79 | | 
om - | 140 188 | 010 | 198 |—198) | 
0 110 | 1,48 0,10 1,58 a 
0H - 120 |) 6 | 156 | of2 | 1,67 | —1.67_ | 
0 He 158 = 80 0,75 | 0,01 0,76 | +0,82 | | 
50 FE 30 175 | 2.27 | 0,01 228 | +0,72 
50 i 3.0 140 4 | 250 | 0,01 251 | +0,49 
00 40 | 200 | 24 | 228 | 080 | 308 | +0,92 | 
0) Mm 40 | 300 32 | 2,79 | 1,09 3,88 | +0,12 
1) Be 4,0 240 22 261 | 0,01 262 | +1,38 | 
00 4.0 200 1,64 || — 1,64 | +2,36 
0 4.0 310 12 | 3.79 |f0,01 3,80 | +0,20 

















Weiterer Beitrag zur Frage nach der Vertretbarkeit von 
Eiweifi resp. eines vollwertigen Aminosauregemisches durch 
Gelatine und Ammonsalze. 

Von 
Emil Abderhalden und Arno Ed. Lampé. 


(Aus dem physiologischen Institute der Universitat Halle a. S.) 
(Der Redaktion zugegangen am 2, Juli 1912.) 


Durch die Versuche von Grafe und Schlapfer') und 
des einen von uns) und ferner von Grafe®) ist festgestellt 
worden, dafS der in Form von Ammonsalzen verabreichte 
Stickstoff nicht sofort wieder zur Ausscheidung gelangt. Wah- 
rend Grafe geneigt ist, die von ihm beobachtete Stickstoff- 
retention im Sinne einer Verwertung des zugefiihrten Am- 


moniaks zur Eiweifsynthese und zwar zur Bildung sémtlicher 
dazu n6étigen Aminoséuren, wobei die Kohlenhydrate das 
organische Geriist der Aminosdéuren abgeben wiirden, zu deu- 
ten, neigen wir vorléiufig mehr der Ansicht zu, dafB entweder 
das aufgenommene Ammoniak indirekt Eiweif erspart hat, oder 
aber es handelt sich tiberhaupt nur um eine verzégerte Aus- 
scheidung.*) SchlieBlich mu’ auch mit der Méglichkeit gerechnet 


') E. Grafe und V. Schlapfer, Uber Stickstoffretentionen und 
Stickstoffgleichgewicht bei Fiitterung von Ammoniaksalzen. Diese Zeit- 
schrift, Bd. 77, Heft 1. 

*) Emil Abderhalden, Fiitterungsversuche mit vollstandig bis 
zu den Aminosduren abgebautem Eiweifs und mit Ammonsalzen. Versuch, 
den Stickstoffbedarf des tierischen Organismus durch anorganische Stick- 
stoffquellen zu decken. Diese Zeitschrift, Bd. 78, Heft 1. 

8) E.Grafe, Weitere Mitteilungen iiber die eiweifsparende Wirkung 
verfiitterter Ammoniaksalze. Diese Zeitschrift, Bd. 78, 6. Heft. 

*) Die Synthese einzelner Aminosdiuren aus Ammoniak und den 
entsprechenden organischen Grundsubstanzen soll damit durchaus nicht 
ausgeschlossen werden. 
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werden, daf zu speziellen Funktionen Ammoniak vom Organismus 
vielleicht immer benotigt wird und dann, wenn solches direkt 
zugefiihrt wird, die sonstigen Quellen fiir Ammoniak einge- 
schrankt werden kénnen. Jedenfalls kennen wir bis jetzt keinen 
Versuch, der eindeutig fiir eine Synthese von Eiweif aus 
Kohlenhydraten und Ammoniak spricht. Auch die jiingsten 
Beobachtungen des einen von uns und Hirsch ergeben keine 
Anhaltspunkte fiir die genannte Annahme. 

Wir haben in einer Versuchsreihe gepriift, ob es méglich 
ist, durch Zufuhr grofer Mengen von Kohlenhydraten und von 
Kohlenhydraten und Fett das Kérpergewicht ohne jede Beigabe 
von Stickstoff auf annahernd der gleichen Hohe zu halten. Das 
Versuchstier erhielt vom 14. Versuchstage an bis zum 38. — 
somit 25 Tage lang — keinen Stickstoff mit der Nahrung. Das 
K6rpergewicht betrug am 1. Versuchstage 4270 g. 14 Tage spiater 
wog das Versuchstier 4000 g. Es hungerte nun einen Tag und 
verlor dabei 100g. Am 25. Tag war das Gewicht auf 3570 g 
gefallen. Der Verlust an Korpergewicht trat erst ein, nachdem 
das Versuchstier begonnen hatte, bedeutend weniger Nahrung 
aufzunehmen. Zum Schlusse transfundierten wir dem Hunde 
Blut von einem solchen anderer Rasse. Diese Versuche werden 
fortgesetzt. Wir werden auf die Resultate zuriickkommen. 

Bei einem weiteren Versuche priiften wir den EinfluB 
von Gelatine auf die Stickstoffbilanz bei sehr reichlicher Zufuhr 
von Fett und Kohlenhydraten. Die Stickstoffbilanz war mit einer 
einzigen Ausnahme negativ. Legt man der Beurteilung der 
Stickstoffbilanz die erhaltenen Hungerwerte zugrunde, oder be- 
riicksichtigt man noch besser die Stickstoffausscheidung wahrend 
reicher Kohlenhydrat- und Fettfiitterung, dann ergeben sich 
nicht unerhebliche Stickstoffretentionen. Es wird aber kaum 
jemand aus diesem Ergebnis den SchluB zu ziehen wagen, dab 
die Gelatine vollwertig fiir Eiweif eingetreten ist. SchlieBlich 
haben wir versucht, durch Beigabe von Ammonacetat zur Ge- 
latine bei gleichzeitiger reichlicher Zufuhr von Kohlenhydraten 
und Fett die Méglichkeit einer EiweiSsynthese zu erhéhen. Wir 
gingen bei der Inangriffnahme dieser Versuche von der fol- 
genden Vorstellung aus: 

Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXX. 11 
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Trotz gegenteiliger Behauptung diirfte die Annahme, da8 
die Bausteine der Eiweifkérper die Aminosauren sind, zu Recht 
bestehen. Ferner ist bis jetzt die Annahme nicht widerlegt, 
daB dem tierischen Organismus bestimmte Aminosiuren zuge- 
fibrt werden miissen, soll er Eiweif bilden kénnen. Die Gela- 
tine kann Eiweifi sparen, sie bildet aber keinen vollwertigen 
Ersatz fiir solches. Es fehlen ihr bestimmte Bausteine. Erst 
wenn diese ersetzt werden, gelingt es, mit ihr Eiweif voll- 
stindig zu ersetzen. Im Vordergrund dieser Vorstellung steht 
die durch viele Erfahrung gestiitzte Annahme, da8 die Amino- 
siuren im Mittelpunkt des ganzen Eiweifstoffwechsels stehen. 
Sie bilden den Ausgangspunkt bei der Synthese von EiweiB, sie 
treten ferner auch auf, wenn die Zellen Proteine zu den Stoff- 
wechselendprodukten verarbeiten. Wir nehmen an, da die 
Gelatine Eiweif sparen kann, weil sie eine grofe Zahl ver- 
schiedener Aminosauren enthalt. Diese kénnen zusammen mit 
aus anderen Proteinen stammenden Aminosiéuren zur Synthese 
von Eiweif herangezogen werden. Die eiweiBsparende Wirkung 
wird in erster Linie zum Ausdruck kommen, wenn neben ihr 
Eiweifikorper verfiittert werden, die die der Gelatine fehlenden 
Aminosiuren in reichlicher Menge enthalten. Wie gezeigt worden 
ist, geniigt auch ein einfacher Zusatz der fehlenden Aminosdéuren 
und eine vermehrte Zugabe derjenigen Bausteine der Gelatine, 
die zwar vorhanden sind, aber an Menge stark zuriicktreten. 
Die bisherigen Erfahrungen stiitzen diese Vorstellung. Sollte 
der Organismus nun imstande sein, aus Ammoniak und Kohlen- 
hydraten die verschiedenartigsten Aminosduren zu bilden, dann 
kénnte man a priori vermuten, daB diese Synthese besonders 
eindeutig in Erscheinung tritt, wenn man dem tierischen Or- 
ganismus diese Aufgabe durch Zufuhr einer grofen Anzahl 
bereits vorgebildeter Aminosaéuren erleichtert. Durch die Verab- 
reichung von Gelatine stellten wir dem Versuchstiere fast alle 
Aminosaéuren zur Verfiigung. Es brauchte nur noch die der 
Gelatine fehlenden Aminoséuren aus Ammoniak und Kohlen- 
hydraten resp. den Bausteinen der Fette und Kohlenhydraten 
resp. den Bausteinen der Fette zu bilden. Der direkte Versuch 
ergab, wie die Tabelle zeigt, eine negative Stickstoffbilanz. 
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Dieser Versuch wurde leider durch einen Ungliicksfall abge- 
brochen. 

Wir haben dieselbe Fragestellung in einer 3. Versuchs- 
reihe aufgenommen. Es gliickte, das Versuchstier wéahrend 
langerer Zeit mit Kohlenhydraten, Fett, Gelatine, Ammonsalzen, 
Knochenasche und Eisen mit der Schlundsonde zu ernihren. 
Die Stickstoffbilanz war mit einer einzigen Ausnahme stets 
negativ. Die beobachtete Stickstoffbilanz spricht nach unserer 
Meinung eindeutig dafiir, daB die Gelatine plus dem Zusatz von 
Ammonsalz nicht zur Eiweigbildung ausreichte. Die tierischen 
Zellen vermochten offenbar die der Gelatine fehlenden Bau- 
steine nicht zu bilden. 

Was die Durchfiihrung der einzelnen Versuche anbetrifft, 
so sei auch hier betont, daB der Stickstoffgehalt der Nahrung 
stets bestimmt und nicht auf Grund der Zusammensetzung be- 
rechnet wurde. Namentlich bei der Verfiitterung von Ammon- 
salzen zeigte es sich, daB durch Wasseranziehung der Stick- 
stoffgehalt, auf gleiche Gewichtsmengen bezogen, sich um meh- 
rere Prozent andern kann. Die Fiitterung der Tiere sowie alle 
iibrigen Verrichtungen und Bestimmungen wurden personlich 
durchgefiihrt. 

Beim 3. Versuche hatten wir, wie schon erwdhnt, die 
Nahrung mit Hilfe der Schlundsonde eingefiihrt. Wir beabsich- 
tigten damit, jeden Verlust an Nahrung vollstindig auszuschlieBen. 
Einigemal trat Erbrechen ein. Das Erbrochene wurde sorgfaltig 
gesammelt und der Kafig ausgespiilt. Spiilwasser und Erbro- 
chenes wurden dann zusammen wieder durch die Schlundsonde 
eingefiihrt. 

Wir hofften die Versuche dadurch langer ausdehnen und 
mannigfaltiger gestalten zu kénnen, da’ wir einen Hund mit 
einer Duodenalfistel zu den Versuchen verwendeten. Der Erfolg 
war jedoch ein negativer, indem auf Zufuhr ganz geringer 
Mengen von Ammonacetat sofort Diarrhée einsetzte. Die Ammon- 
salze sind, wie bekannt, fiir den tierischen Organismus nicht 
gleichgiiltig. Man wird bei der Beurteilung von Stoffwechsel- 
versuchen mit Ammonsalzen diesem Umstande mehr Aufmerk- 
samkeit schenken miissen. 


33° 
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Kor- |». 

per- Gehal 

Tag Datum ge- Nahrung | be: 
wicht 

1912 in g in g | ing 

1 | 14./15.1.| 4920 0 

2 | 15.|16. | 4800 0 

3 | 1617. | 4640 0 

4 | 17.18. 4550 Hunger 0 

5 | 18.|19. 4400 () 

6 | 19.20. | 4300 0 

7 | 20/21. | 4270 0 

8 | 21./22. 4350 70 g Zucker 0) 

9 | anjes. | a1a0 | 60,5 Bute, 105 Knachonaahe, 00 ¢ Stsks, | 
10 | 23,\24. | 4140 |) | 0 
11 | 24/25. | 4050 /f — i: 
12 | 25.\26. | 4190 250 g Pferdefleisch at 
13 | 26.27. | 4300 500> > 10 
14 | 27,28. | 4270 50 » Zucker ) 
15 | 28/29. | 4150 100> >» - 
16 | 29.|30. 4200 | 50g Zucker, 20 g Schmalz, 10 g Knochenasche | |! 4 
17 | 30/81. | 4150] 75> » 20> » 10> > ) 
18 | 31/1. 1V.| 4420] 50> » 20> » 10> : i 

| aja. | 4too| 50> » 60> » 10> : on 
| 2./3. 4120 75 g Zucker | 

| 3,|4. 4100 00> >» | 

| 4.,|5. 4050 | 100 g Zucker, 20 g Schmalz, 10 g Knochenasche | 

| 5.|6. 4000| 65> >» 20> » 10> ; | 

| 67. 4000| 40> >» 20> » 10> : 

| 718. 4000| 85> » > » >» , 

| 89. 4000} 100> >» 20> » 10> , 
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slly). 
hufge- | N- N- Ge- 
nom- | Yrin- | Kot- |Gehalt |Gehalt samt- 
mene | des | des —— Bilanz Bemerkungen 
asser- ioe menge meal poe 
enge | » 
ecm jin ccm| in g | in g| ing | ing 
100 | 150 7 | 081) 019} 10 |—1, 
48 | 110 1,88 | 0,03 | 1,91 |—1,91 
b25 | 60 1,05 | 0,04 | 1,09 |—1,09 
fos | 65 1,30 | 0,04 | 1,34 |—1,34 
t5 100 | 254 | 0,04| 2,58 |—2,68 
(30 | 4 1,49 | 0,04 | 1,53 | —1,53 
bug | 48 1,57 | 0,04} 1,61 |—1,61 
5100 | 35 |} x 8] 127] 004] 1,31 |—1,31 
| 100 115 201/08 | 301 |—1,49 
Bas | 45 ie 7| 1,33] 08 | 213 |—2,18 
p35 | 52 0,99 | 0,34 | 1,33 |— 1,38 
Hoo | 160 6,55 | 0,34 | 6,89 |—1,77 
i100 | 240 |) X17} 10,56 | 0,34 | 10,90 | —0,64 
100) x 8| 082 | 0,27| 1,09 |—1,09 
100 =f 50 0,82 | 0,07 0,89 |—0,89 
M50 | 30 | 0.78 | 0,07 | 0,85 |—0,85 
200 | 35 1,38 | 0,07} 1,45 |—1,46 
100 | 90 |f X24! 1,64] 0,07} 1,71 |—1,71 
100 | 140 x98| 0,96 | 0,55 | 1,51 |—1,51 
100 | 125 | X 8] 0,95 0,03 | 0,98 |—0,98 
100 | 125 x12! 0,65 | 0,05 | 0,70 |—0,70 
125 | X11/ 081 | 014] 0,95 |—0,95 
125 | X 4] 1,75 | 0,01 | 1,76 |—1,76 
100 | X10] 0,52 | 003 | 0,55 |—0,55 
110 | x 2| 0,89 | 0,004| 0,894] — 0,894 
140 |) 0,83 | 0,15 | 0,98 | —0,98 
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= Fort 
K6r- N- 
per- Gehal 
Tag | Datum ge- Nahrung Re 
wicht rung 
| 1912 in g in g in g 
: : 
27 9.|10. IV. | 4000 Hunger : () 
28 | 10,|11. 3900 | 50 g Zucker, 10 g Butter, 10 g Knochenasche| ( 
29 | 11/12. | 3900) 85> » 22>» » 10> , 0 
30 | 12.13. | 3900/30» » 20» Speck, 10> > 0 
31 | 13.14. | 3900| 30> » 50 » Schmalz, 10 > > 0 
s2 114116. | 3800 5> » 30> » 10> > 0 
33 | 15/16. | 3700; 5» » 50> Speck, 10> ‘ 0 
34 | 16.]17. 3700 30 g Zucker 0 
35 | 17.|18. 3700 | 30 g Zucker, 35 g Schmalz, 5 g Knochenasche | () 
36 | 18/19. | 3750/30» » 50> Speck, 2> 0 
87 | 19J20. | 3690/10> » 35> » 8> 
38 | 20.\21. | 357 10 g Zucker 0 
39 | 21.22. 3500 Transfusion von 100 g Blut 287 
40 | 22/23, | 3550 Hunger | 0 
41 | 23.|24. 3425 Transfusion von 446 g Blut | 15,4! 
| | 
42 | 24195. | 3800 | 
43 25/26. | 3600 ! 0 
44 26,27. | 3600 | monte | 
45 | 27.28. | 3370 | 0 
46 | 28,129, | 3300 |) | 
47 | 29.|30. 3160 Transfusion von 385 g Blut ‘11 
48 | 3265 Hunger a 


| 80/1. V. 





| 








Im Laufe des 1. V. Exitus letalis. 
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N- | N- | Ge- | oe 
Kot- | Gehalt |Gehalt | | 
menge | Bd | — | sci Bilanz | Bemerkungen 
ing | ing | ing in g | 
am 0,98 | daa 1,13 1s 
| 072, 0,06 | 0,78 |—0,78 
{x 6 0,76 | 0,06 | 0,82 — 088 | 
X 7] 0,62 | 0,15 | 0,77 |—0,77, 
| 1,14} 0,08 | 1,22 | — 1,22) 
fx 7/ 108 | 008 | 1,16 |—1,16| 
a a71| 01 | ost |— ost 
| | 0,4 | 0,05 | 0,46 046 
xX 6} 0,96 0,05 | 1,01 |—1,01 
X12) 0,84 | 027) 1,41 |—1,11 
| x 2 0,72 | 0,03 | 0,75 | —0,75 
if 3% | 90 | x 4) 087/ 0,09/ 0,96 |—0,96 
me to | 45 | — | 086} — | 086 |+2,01 
(10 (17 | — | 119) — 419 |—1,19 
{ | | | | | | | Kot: fast reines Blut. 
ee 40 | 70 | X 4| 142) 003} 1,45 | +13,97| Harn: Eiweif +, Blut —, 
j | | | | | sieamnamaniaianas +. 
if 9 100) — | 226) — | 2,26 | — 2,26 ee Er- 
» i 300 r _ | o44/ — | 94 _ Harn: frei von patho- 
4 | a. a : logischen Bestandteilen. 
200 | 210 | — | 251, — | 2,51 |—2,51} (Das Tier verweigert jeg- 
100 | 130 _ | 331) — 3.31 & 3.31 liche Nahrungsaufnahme. 
iff 120 ‘110 | — | 202) — | 20% |—202 
e | | Kot: reines Blut. 











1 100 | 140 | «56 | 2,72 | 0,33 | 3,05 +-8,08| Harn: Eiweif +, Blut +, 
& | | | Gallenfarbstoff +-. 


Harn: dieselben Er- 
scheinungen. 





ie— (22 | — | 243) — | 243 | 2,43) 
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| Kérper- 
Tag, — ‘gowicht Nahrung 
| 1912 | in g 
| | 
I 2.|3. V.| 12 550 | 
2) 3.|4 12 200 | 
le Hunger 
3| 4.\5. | 12.000 | 
‘ 5.|6. | 11880 | 
5 | 6.|7 12010 | 100 g Speck, 100 g Zucker, 14 g Gelatine 
6 | 7.\8. | 12050 | 100>» » 100>» >» 14>» > 
7 | 8.|9 12 150 100> >» 100> » 14 >» . 
g 9./10. | 12 200 100g Speck, 100 g Zucker, 28 g Gelatine, 5 g Knochenasche 
y) 10,1. 12250 100> » 100>» >» 28>» >» 65» > 
10 11.|12. 12 040 150 g Speck, 5 g Knochenasche 
11 12,18, 12 050 150 > » 65» > 
12 |13./14. | 12.000 ig: a ie ' 
13 14.|15, 11 500 Hunger 
14 15.|16. 11 500 50 g Butter, 230 g Zucker, 5 g Knochenasche 
15 |16./17. | 11650 50> » 230> » 5D » > 
16 (17.|18. 11 770 50 > » 230» = » 5 > > 
17 18,119. 11 750 50> » 230> = » 5 > > 
18 19.|20. | 11 800 50> » 230> = » 5 > > 
19 20/21. 11 870 50> >» 230> = » 5 > > 
20 21.22. 11 600 Hunger 
21 122.23. 11670 |45g Butter, 230g Zucker, 14 g Gelatine,5 g Knochenasche 
22 aa 11690 |45> » 200> » 10>» » Ob» > 
23 (24 .|25. 11670 45> » 200> » 94> » 5»! » 

















Ind ; 


ehalt 
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\chilles). 
Aufge- | Urin- N-Gehalt | N-Gehalt | Gesamt- 
vase menge aii hore Ba Bont eeees wanes: 
in cem | in ccm in g in g in g in g 
100 120 3,07 0,75 3,82 — 3,82 
100 | 185 \ 30 2.84 0,75 3,59 |—3,59| 
200 | 220 3,13 0,17 3,30 — 3,30 
130 | 115 2,66 0,17 2,83 — 2.83 | 
300 | 200 2.71 0,17 288 |—0,88 | 
0 160 |f 3,30 0,17 347 |—1,47| 
300 | 250 3,32 0,17 3,49 |—1,49 
350 | 220 |Jx 30 3,31 0,17 3,48 |+0,52 
90 | 270 | X)Mengel 584 0,56 6,40 |—2,40 
10 | 170 | xp MCht) 2¢5 0,09 294 |—294 
00 | 135 | xjstimmt) 4 50 0,39 191 |—1,91 
200 | 145 | x 60 2.10 0,11 221 |—2021 
200 | 240 | xX 13 2.54 0,03 257 |—2,57 
160 | 130 x 23 1,34 0,04 1,38  |— 1,38 | 
200 50 \ 1,14 0,12 1,26 |—1,26 | 
0 | 110 If 8 1,47 0,12 159 |~1,59| 
200 | 160 | x 26 1,54 0,53 2,04 — 2,04 
60 | 91x 4 0,83 0,10 0,93 —0,93 | 
160 | 80 | x 14 1,33 0,37 1,70 — 1,70 | 
0 | ato | x 30 1,70 0,85 255 |—2,55| 
200 | 180 2.43 0,20 2,63 — 063} 
200.) 160 I. 9 233 | 020 | 253 |—1,07| 
00 | 200 |x 8 2,18 0,18 2,36 
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Fort 

















| 
































K6rper- N-Gehal! 

Tag} Datum | gewicht Nahrung Neha 

in g in g 
24 25,\26.V.| 11330 |) ‘ 
25 26,27. u 150 0 
26 |27./28. | 10960 0 
27 28,29 10 900 | mee 0 
i sane 10.590 0 
29 |80.131. | 10500 | 0 
30 |31.|1. VI.) 10 440 | 200 g Zucker 0 
31| 1./2. | 10300 100 >» > 0 
32| 2/3. | 10 220 0 
33| 3/4. | 10050 | sanger 0 
34/ 4.15. | 10090 100 g Zucker, 40 g Butter, 11,3 g Gelatine, 1,61 

5 g Knochenasche 
35! 5.6. | 10000 0 
36| 6.|7. | 9900 0 
37 | 7.\8. 9800 | | Hunger 0 
38| 8.19. | 9700 0 
39) 9.10. | 9.550 0 
4010.11. | 9550 |50 g Zucker, 20 g Butter, 7,5 g Gelatine, 1,7 g Am- 12% 
| | monium acetic., 5 g Knochenasche 

41 |11./12. | 9.500 | | . 0 
42/1213 9320 f — 0 


43 13.\14. | 9500 100 g Zucker, 100 g Butter, 14 g Gelatine, 3,5 g Am-| 2, 
| - monium acetic., 10 g Knochenasche, 0,1 g Eisen 


44 14.|15. 9 400 30 g Zucker, 30 g Butter, 4,9 g Gelatine, 0,35 g Am-| 0,7) 
| _ monium acetic., 10 g Knochenasche, 0,1 g Eisen | 


| a 
45 15.16. | 9490 |100 g Zucker, 100 g Butter, 14 g Gelatine, 3,5 g Am-, 2,3 
| | monium acetic., 10 g Knochenasche, 0,1 g Eisen | 


| 
| | 0 
| | 





46 |16./17. | 9390 Hunger 


47 |17,|18. | 9430 100 g Zucker, 100 g Butter, 14 g Gelatine, 2,8 g Am-| 242 
| monium acetic., 10 g Knochenasche, 0,1 g Eisen | 
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‘zung. 
= EE ——_---- - - ____} 
Aufge- | rin- Kot- | N-Gehalt | N-Gehalt | Gesamt- | 
ommene | des des N-Aus- | 
. Bil iB k 
som meng? | enge Urins Kotes jscheidung ane | Lie 
incem | incem| in g in g in g in g | 
| 
100 200 | | 958 0,08 2,66 | —2,66 | 
| 
50 103 | 1,52 0,08 1,60 — 1,60 | 
30 80 139 | 008 | 147 |—1,47 
100 50 | 1,28 0,08 1,36 | —1,36 
10 150 1,34 0,08 142 | —1,42 | 
100 =| 160 |* 1,59 | 008 | 1,67 |—1,67 | 
110 160 1,14 0,08 1,22 | —1,22 | 
~ 85 1,38 0,08 1,46 |—1,46 | 
100 130 1,45 0,08 1,53 | —1,53 | 
20 60 1,44 0,08 1,52 |—1,52 | 
200 110 |}X12 | 4,94 0,08 492 |—3,31 | 
| 
40 65 1,51 0,06 1,57 | — 1,67 | 
50 70 | 1,64 0,06 1,70 oe 1,70 
10 20 | 0,60 0,06 0,66 | —0,66 
30 70 1,67 0,06 a ii 
20 40 1,00 0,06 1,06 |—1,06 
200 60 1,73 0,06 1,79 |—0,53 | 
10 | 50 1,48 0,06 15 | — 1,54 | 
50 | 5 1,60 0,06 166 |—1,66 | 
240 160 3,18 0,06 3,24 | —0,74 | 
200 60 |} X30 | 228 0,03 234 |—1,59 | 
7 | Sonden- 
250 100 | X25 | 2,73 0,44 3,17 | —0,67 | ; 
| ernahrung. 
~ 60 | X11] 1,29 0,15 144 | —1,44 | 
100 6| 130 | x15 | 230 | 018 | 248 |—006 | 
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Hund 
Dat Koérper- 
Tag on gewicht Nahrung 
1912 in g 
1 | 23.'24. V.| 6730 
2 | 24./25. 6630 
3 | 25./26. 6460 
4 | 26.127. 6350 
5 |27./28. | 6220 |f Hunger 
6 | 28.|29. 6130 
7 | 29./30. 5980 
8 | 30.|31. 5850 
9 | 31.| 1. VI.) 5890 200 g Zucker | 
10} 1) 2. | 5960 200> >» | 
11} 2) 3. | 5790 | 
12| 3) 4. | 5640 | 
13} 4/5. | 5600 Hunger | 
14 | 5) 6. | 5450 | 
15 6.| 7. | 557) | 50 @ Zucker, 50 g eae! safes. 3 g Ammonium acet., | 
16 | 7.| 8 5620 desgl. | 
17 8.| 9. 5600 | 28 Zucker, 25 g a ot Pet 2 g Ammonium acet., | 
18 | 9./10. 5440 Hunger | 
19 | 10.|11. 5490 | 50g Zucker, 50 g ne te vggr 9 45.6 Ammoniom acet., J 
20 | 11./12. 5490 desgl. | 
9 2 |1: Rs 20 g Zucker, 40 g Butter, 5 g Gelati 15g A x 
St /2R:18. | 6080 |e: Bushey sngenaties a Salata See moines, 
99 13.|14. 5450 | 50g Zucker, 50 g a abs Squats acet., E 
23 | 14./15. 5400 desgl. | 2, 
; 50 g Zucker, 50 g Butter, 50 g Maltose, 14 g Gelatine, 3,5 g Am-| 95 
34 46.16. 5430 wea manieah acet. " g Secchemanthe, ®: ry al _— | 
25 |16.\17. | 5290 Hunger | 
‘ 5) r 50 g Zucker, 50 g Butter, 50 g Maltose, 14 g Gelatine, 5,6 g Am- | 
26 17.|18. 5300 ™ aan rer “jo g Fewer tate Ber by 0, 1 Ps Fieen’ — | ” 
97 | 18.19. 5400 100 g Zucker, “s laeaiote ake 7h amma acet., 3 
28 | 19.|20. 5420 desgl. | 
99 20.|21. 5470 100 g Zucker, ~~ vg aie ee ok p Seeeen citric., : 
30 | 21./22. 5390 desgl. | 2,87 
31 | 22./23. 5020 Hunger | 
32 | 23,|24. 4950 > | 
33 | 24.125. | 4920 > | 
¢ Fe 50 g Glycerin, 50 g Ol, 20g Zucker, 10g Knochenasche, | 
34 | 25.'26. 4900 , ae g Eisen, 8 ; ar Ra rg —_ | 
35 | 26.|27. 4800 Hunger | 
36 | 27./28. 4700 : a 
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nd gimranny). 























SS —————————EOE—e—eeeee : —___________-___] 
SMe | oom) or | aah | ae So 
oe = menge | menge | jy.:4¢ Kotes |scheidung Bilanz ‘ieee 
= acem | incem] in g in g in g in g | 
0 30 | — |) 1,61 0,02 1,63 — 1,63 
0 60 |} — 1,61 0,02 1,63 | —1,63 
0 25 J 120 1,61 0,02 1,63 |—1,63 
0 50 100 || 2.83 0,02 285 |— 2,85) chont. 
() 79 60 me 0,02 Ws — lich fortgegossen 
0 30 5 0,17 0,02 019 | —0,19 
- 40 110 4,26 0,02 4,28 | —4,28 
0 50 4O1yX 5 | 1,69 0,02 7. i —17 
0 wm 100 290 |) 0,76 0,07 0,83 — 0,83 
0 600 330 324 0,07 331 | —3,31 
0 50 100 0,67 0,07 0,74 | —0,74 
0 40 100 2,18 0,07 225 | —2,25 
0 20) ) _ 1,28 0,07 1,35 | —1,35 
0 30 70 |¢ 1,28 0,07 135 | —1,35 
5 230 140 5,34 0,07 5414 | —2,91 
) 5 200 130 3,61 0,07 3,68 |—1,18 
(47 100 90 2,89 0,07 2,96 — 1,49 
0 20 wo |) x 25 1,41 0,07 148 |—1,48 
D5 250 220 3,72 0,06 3,78 | —1,28 
5 200 150 3,27 0,06 3,33 — 0,83 
1.94 150 100 x 10 1,22 0,06 1,28 — 0,34 
05 250 180 | X 9 | 2,75 0,18 293 | —043 
25 200 170 | X17 | 2,66 0,27 293 | —0,43 
05 200 180 | X10 | 2,58 0,14 2,72 | —0,22 
og 0 7 | X 6| 1,14 0,15 1,29 | —1,29) 
285 Ee 150 120 | X14 | 2,86 0,34 3,20 | —0,35 
9.85 fe 300 190 | X13 | 3,16 0,25 3414 | — 0,56 
285 fe 150 100 | X 9! 247 0,21 268 | +0,17 | 
297 fe 300 200 |) 2.76 0,25 3,01 | — 0,14, 
9.87 fe 200 260 |f X20 | 3,60 0,25 385 | —0,98 | 
0 A) 40 0,90 0,05 0,95 — 0,95 | 
0 30 40 0,75 0,05 0,80 | —0,80 | 
0 60 20 | 0,69 0,05 0,74 | —0,74 | 
122 fp 300 120 | 244 0,05 219 | —0,97 | 
0 me 180 — |} X 10 1,47 0,05 152 | —1,52 | 
0 80 120 om | £4 — 1,47 | —1,47 | 
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Erwahnt sei noch, dai wir, um die in Frage stehenden 
Probleme rascher entscheiden zu kénnen, versucht haben, Ka- 
ninchen mit Ammonsalzen zu fiittern. Leider erwiesen sich 
diese als auSerordentlich empfindlich. Schon bei Zufuhr von 
ca. 1 g Stickstoff in Form von Ammonacetat erfolgte innerhalb 
24 Stunden der Exitus. 

Aus den vorliegenden Versuchsresultaten ziehen wir den 
Schluf, da8 Anhaltspunkte fiir eine Synthese von Eiweif aus 
Ammonsalzen und Kohlenhydraten resp. Fettstoffen nicht zu 
entnehmen sind. Wir setzen die Versuche fort und zwar 
mit méglichst verschiedenartigen Stickstoffquellen. Wir beab- 
sichtigen jedoch bei weiteren negativen Resultaten zu jenem 
Punkte zuriickzukehren, bis zu dem wir bis jetzt mit Erfolg 
Fragestellung an Fragestellung fiigen konnten. Wir meinen die 
Beweisfiihrung, daf es mdglich ist, Eiweif durch ein vollwer- 
tiges Gemisch von Aminosduren in jeder Beziehung zu ersetzen. 
Es wird zu pritifen sein, welche Bausteine entbehrlich sind. 
Ferner werden wir versuchen, unentbehrliche Bausteine durch 
die entsprechenden stickstofffreien Ketoséuren zu ersetzen. Auf 
diesem Wege hoffen wir die synthetischen Fahigkeiten der tieri- 
schen Zelle in eindeutiger Weise abgrenzen zu kénnen. Es 
wird ein gewaltiger Weg zuriickzulegen sein, bis ein greifbares 
Resultat vorliegt, weil derartige Stoffwechselversuche einmal 
durch die Beschaffung des Materials grofBe Schwierigkeiten dar- 
bieten. Vor allen Dingen aber ist der Experimentator von seinen 
Versuchstieren abhiingig. Nur Versuche an einem grofen Ma- 
teriale kénnen vor Téuschungen schiitzen. 
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Uber den Einflu6 des Toluols auf die Zymasen und auf die 
Phosphatese. 
Von 
Hans Euler und David Johansson. 





(Aus dem biochemischen Laboratorium der Hochschule Stockholm.) 
(Der Redaktion zugegangen am 1. Juli 1912.) 


Die Enzyme der Hefe lassen sich in bezug auf ihr Ver- 
halten gegen antiseptische Mittel in zwei Gruppen einteilen, Fiir 
die erste Gruppe ist die Invertase typisch: Lésungen isolierter 
Invertasepraparate werden durch Toluol nicht beeinfluBt, und 
auch die rohrzuckerspaltende Wirkung der lebenden Hefe 
bleibt in Gegenwart von Toluol, Chloroform usw. ungeschwicht. 
In Gegensatz hierzu stehen die Zymasen: auch hier sind die 
von der Zelle abgetrennten Enzyme unempfindlich gegen die 
Protoplasmagifte, aber die Garwirkung der lebenden Hefe wird 
durch diese Substanzen stark geschwicht und oft vollstandig 
aufgehoben. Wird die Hefe in geeigneter Weise durch Behand- 
lung mit Alkohol oder Aceton, durch Trocknen im Vakuum bei 
40° oder durch langsames Trocknen bei gewohnlicher Tem- 
peratur von ihrem Wassergehalt befreit, so wird die Gaérung von 
Zuckerlésungen durch diese Trockenpraparate in Gegenwart von 
Toluol viel weniger gehemmt als die Garung durch lebende Hefe. 

Die erwdhnten Tatsachen sind durch eine Hypothese’) 
zusammengefafit worden, nach welcher freie Enzyme im all- 
gemeinen durch Protoplasmagifte in ihrer Wirksamkeit nicht 
gehemmt werden, wihrend diese Enzyme, solange sie an das 
Protoplasma gebunden sind, durch antiseptische Mittel aufer 





') H. Euler und Beth af Ugglas, Diese Zeitschrift, Bd. 70, 
S. 279, 1911. 
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Tatigkeit gesetzt werden. Mit diesem Verhalten der Enzyme 
gegen Gifte steht nun noch eine zweite Eigenschaft in Zusammen- 
hang, namlich ihre Extraktionsfahigkeit: die Invertase und die 
Enzyme der gleichen Gruppe, welche in lebenden Zellen von 
Protoplasmagiften nicht inaktiviert werden, lassen sich aus der 
getrockneten Hefe durch Wasser leicht extrahieren, wihrend 
die Zymasen der Hefen nicht oder — je nach der Heferasse — 
nur in sehr geringem MaB in die wdsserige Losung, in welcher 
die Zellen digeriert werden, tibergehen. 

Fir die Vergiftungserscheinungen der lebenden Hefezellen 
kommen die relativen Mengen von Protoplasmagift und Hefe 
stark in Betracht, soda8 ein groBer UberschuB von Toluol eine 
Inaktivierung hervorruft, wahrend kleinere Mengen fast ohne 
Einwirkung sind. Welche Wirkungen der zugesetzten Antiseptika 
hier in Betracht kommen, inwieweit eine Beeinflussung der Ober- 
flichenspannung ausschlaggebend ist, oder ob die Auflésung der 
Lipoide der Protoplasmahaut bezw. der Zellwand die wesent- 
lichste Rolle spielt, la8t sich erst nach weiteren Versuchen 
entscheiden. 

Was im folgenden mitgeteilt werden soll, ist die, wie wir 
glauben, wesentliche Tatsache, da8 durch Zusétze von Proto- 
plasmagiften die Geschwindigkeit der Kohlenséureentwicklung 
in giirenden Zuckerlésungen gegen den Betrag des gebildeten 
organischen Phosphorsdureesters stark verschoben werden kann. 

Lat man Zucker durch lebende Hefe in Gegenwart von 
Phosphaten vergiren, so wird dabei kein Kohlenhydratphosphor- 
siiureester in der vergiérenden Fliissigkeit gebildet. Wird hin- 
gegen der entsprechende Versuch in Gegenwart von Toluol 
angestellt, so erfolgt eine sehr erhebliche Bindung von anorga- 
nischem Phosphat, indem auf 100 Gewichtsteile Zucker 100 Ge- 
wichtsteile Na,HP,O -+- 12 H,O und mehr gebunden werden. 


Versuche. 


Erlenmeyer-Kolbchen mit Meifl-Ventilen wurden mit 
20 ccm 20°/oiger Glukose und 20 ccm einer 10°/oigen Lésung 
von Na,HPO, -+- 12 H,O, ferner mit 6 g lebender Hefe und 
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0,2 cem Toluol gefiillt. Nach einer gewissen Zeit wurde ein 
Erlenmeyer-Kolben gewogen, um die entwickelte Kohlensiure 
zu ermitteln, hierauf der Kolbeninhalt filtriert und in 5 cem 
des Filtrates die freie Phosphorséure bestimmt. Die Lésungen 
waren vor Beginn des Versuches mit CO, gesittigt worden. 


[. II. 
—————————————————— 




















Minuten |g CO, gMg,P,0,-10" Minuten | g CO, je Meek Oy-20° 
in 09 ccm in 9 ccm 

Urspr. Lésg. San 789 Urspr. Lisg.| — | 837 

40 we 800 70 i 

72 =| 0,346) = 777 142 =| 0,392) 768 

100 0,417 740 220 0,525) 142 

195 0,511 708 324 0,973 | 30 
350 0,843 | 48 





IIIb und c. 


Parallelversuch ohneToluol. 
a eer) 


g Mg,P,0,:104 




















Minuten | g CO, eal Minuten | g CO, 
in 5 ccm in 5 ccm 
0 — 825 0 — 825 
112 0,156 752 135 ca. i 808 
390 0,340 000 
0 — 795 
330 ca. 1 801 





Zunachst ist auf Versuch III und die Parallelversuche hin- 
zuweisen (es ist dies eine der sehr zahlreichen, im hiesigen 
Laboratorium ausgefiihrten Versuchsserien tiber den Einfluf des 
Toluols, welche alle zum gleichen Ergebnis gefiihrt haben). 
Wiahrend bei Zusatz von Toluol in 6!/2 Stunden voll- 
stindige Bindung des anwesenden Phospates einge- 
treten ist, hat eine solche in Abwesenheit von Toluol 
gar nicht stattgefunden. 

Auf die Zusammensetzung des hierbei entstehenden Phos- 
phorsdureesters werden wir bald zuriickkommen. 

Die beiden Versuche I und II zeigen, wie viele andere 
hier nicht angefiihrte, das auffallende Verhalten, daB in den 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie, LXXX. 12 
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ersten drei Stunden die Abnahme des freien Phosphates sehr 
gering ist und erst nach dieser Zeit mit erheblicher Geschwindig- 
keit einsetzt. Die nachstliegende Deutung scheint die zu sein, 
dafi im Anfang der Reaktion durch die Garung erst dasjenige 
Produkt erzeugt werden muB, welches durch das Phosphat unter 
der Einwirkung der Phosphatese verestert wird. 

Diese Versuche bediirfen noch in mehreren Richtungen 
weiterer Erganzungen, besonders in Beziehung auf die Ergeb- 
nisse von Harden und Young iiber das Verhaltnis zwischen 
Phosphorsaéurebindung und Garung, auf welches jede Garungs- 
theorie Riicksicht nehmen muB, und auf die bekannte Gleichung!) 


dieser Forscher: 
2 C,H,,0, + 2 PO,HR, = 2 CO, + 2 C,H,O + 24H,0 + 
C,H,,0,(PO,R,),. 


Die Frage, in welchem Umfang diese Gleichung bei Zusitzen 
von Protoplasmagiften giiltig bleibt, scheint uns fiir die Einsicht 
in den Mechanismus der alkoholischen Garung wesentlich. 

Mit einer anderen Heferasse wurde ein Versuch angestellt 
in der Weise, daB die bei gewohnlicher Temperatur getrockneten 
Zellen mit angegorener Glukose und mit Phosphatlésungen in 
Gegenwart und Abwesenheit von Toluol in Beriihrung kam. 


2 g getrocknete Hefe, 

10 ccm Wasser, 

10 » 20°/oige angegorene Glukoseldsung, 
9 » 5°%/oige Na,HPO,-Lésung. 

















Minuten & Mg,P,0, 
Mit 0,5 ccm Toluol | Ohne Toluol 

Urspr. Lésg. | 294 304 
0 + 20 119 148 
41 + 20 | 38 44 
83 +- 20 | 29 48 
120 -+- 20 | — 7 
265 + 2C | 22 | 88 


| 


360 -- 20 | 20 | 133 





*) Proc. Roy. Soc. (B.), Bd. 82, S. 321, 1910. 
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Die Gramm Mg,P,0, - 104 beziehen sich auf Proben von je 
10 ecm. Vor der Fallung mit der Magnesiamischung muBten die 
Lésungen von der Trockenhefe abfiltriert werden, was eine 
Zeit von etwa 30 Min. in Anspruch nahm. Wéahrend dieser 
Zeit war der unfiltrierte Teil der Lésung im Trichter mit der 
Hefe in Beriihrung. 

In Abwesenheit von Toluol tritt nach einer gewissen Zeit 
wieder eine Vermehrung der freien Phosphorsiure ein, was 
offenbar darauf beruht, daf nun der gebildete Phosphorsiiure- 
ester gespalten und vergoren wird. Ahnliche Erscheinungen sind 
bereits friiher im hiesigen Laboratorium gefunden worden. ') 

Wie aus den beschriebenen Versuchen hervorgeht, ist die 
Phosphatese der untersuchten Hefe einerseits weniger empfindlich 
gegen Toluol als die Gaérungsenzyme, anderseits kann sie aus 
der getrockneten Hefe leicht extrahiert werden. Sie schlieBt 
sich also in dieser Hinsicht den Enzymen der Invertasegruppe 
an, und die an diesem Enzym gemachten Beobachtungen bilden 
also eine Bestitigung des friiher aufgesteliten Satzes, da 
Hefenenzyme gegen Antiseptika in dem Mafe unempfindlich 
sind, als sie vom lebenden Plasma befreit sind. 

Jedenfalls bilden diese Versuche aber einen 
neuen Beweis dafiir, daB die Phosphatese ein selb- 
standiges, von den tibrigen Garungsenzymen abtrenn- 
bares Enzym ist. 

Im Anschluf an die beschriebenen Versuche wurde noch 
untersucht, in welcher Weise die Garung der Aminosauren 
durch Toluol beeinfluBt wird. 

Es war vorher festgestellt worden, dali auch bei Gegen- 
wart von Toluol eine Hefe, welche Glykokoll vergirt, anorga- 
nisches Phosphat nicht zu verestern vermag. Es wird also bei 
der alkoholischen Garung des Glykokolls kein Zwischenprodukt 
gebildet, welches dem bei der Hexosengirung entstehenden ent- 
spricht. Die Versuche mit Giykokoll, von welchen wir nur zwei 
anfiihren, waren von Parallelversuchen mit Rohrzucker be- 


') Biochem. Zeitschrift, Bd. 41, S. 215, 1912. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. 70, S. 279, 1910, und Bd. 73, 3. 85, 1911. 
12* 
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gleitet, welch letztere gleichzeitig mit derselben Hefe angestellt 
wurden. 





















































Versuche. 
3 g Glykokoll -+- 50 ccm Wasser 3 g Rohrzucker + 50 ccm Wasser 
-+- 10 g lebende Hefe. -+- lebende Hefe. 
ecm CO, ccm CO, 
Minuten[ —ss Minuten : : 
'Mit 5 ccm | Mit 5 ccm 
Ohne Toluol Toluol Ohne sane Toluol 
43 31 | 27 (2 g Hefe) | (10g Hefe) 
83 47 | KO) 25 70 29 
114 58 | 46 * sean a6 
oe a | - 90 230 66 
_— | : 111 -- 71 
458 94 | 75 320 id 103 
| 445 ae 120 
3 g Glykokoll +- 50 ccm Wasser 50 ccm Wasser -+ 10 g lebende 
-+- 10 g lebende Hefe. Hefe. 
ecm CO, ccm CO, 
Minutet «dS wats ke hc Minuten — 
| Mit 5 ccm | Mit 5 ccm 
Ohne saints Toluol Ohne vie Toluol 
43 32 | 88 52 25 34 
87 48 | 40 100 32 45 
140 60 | 48 150 48 59 
263 79 | 66 275 67 81 
337 86 74 350 74 93 











Die Tatsache, daf die Autolyse der Hefe durch Zusatz 
von Toluol beschleunigt wird, ist bereits bekannt. Harden hat 
in einer interessanten Arbeit im Journal of the Institute of 
Brewing (1910)') darauf hingewiesen und diese Erscheinung 
mit den Beobachtungen von H. E. und E. F. Armstrong tiber die 
Wirkung von Betéiubungsmitteln auf Blatter in Beziehung gesetzt. 

Der Einflu8 des Toluols bei der Vergirung der Amino- 
siuren geht indessen in einer umgekehrten Richtung wie bei 
der Autolyse und es zeigt sich also, daf die Vergiérung von 


‘) Ref. in Woch. f. Brauerei, Bd. 28, S. 104, 1911. 
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Glykokoll aéhnlich wie die vom Rohrzucker durch Zusitze von 
Toluol stark erniedrigt wird. 

Dieses Resultat war von vornherein nicht zu erwarten 
und wird durch Untersuchungen an anderen Aminosiauren 
weiter verfolgt werden. 


Zusammenfassung. 


Als wesentlichstes Ergebnis sei hervorgehoben, daf le- 
bende Hefe, welche unter normalen Umstinden in phosphat- 
haltigen Zuckerlosungen keine Veresterung bewirkt, bei Ge- 
genwart von Toluol Phosphat schnell und in grofen Mengen 
an Kohlenhydrat bindet. 

















Einflu8 verschiedener Saduren auf die Hydrolyse der Maltose 
durch Maltase. ') 
Von 
Dr. W. Kopaczewski, Paris (Institut Pasteur). 


Mit einer Tafel. 


(Der Redaktion zugegangen am 3. Juli 1912.) 


Der Einflu8 der Séuren auf die Wirkung der zucker- 
spaltenden Enzyme ist zuerst von Kjeldahl?) bei der Inversion 
des Rohrzuckers durch Invertase untersucht worden. Dabei er- 
gab sich, daB die Séiuren bis zu einer gewissen Konzentration 
einen beschleunigenden, dann aber, wenn die Konzentration 
steigt, einen hemmenden Einflu8 auf die Hydrolyse tiben. Man 
kann bei der Séurewirkung vier Konzentrationen unterscheiden : 
eine erste, welche die Hydrolyse zu befoérdern beginnt; eine 
zweite, bei welcher die Siurewirkung ihr Optimum erreicht, eine 
dritte, welche fiir den ProzeB indifferent bleibt, und schlieflich 
eine vierte, welche die Hydrolyse vollstandig hemmt (s. Tab. I). 

Die Untersuchungen iiber den EinfluB verschiedener che- 
mischen Agenzien auf die Hydrolyse der Disaccharide durch 
Enzyme waren jedoch nicht gleichmafig angeordnet. So ist z. B. 
die durch Maltase bewirkte Maltosespaltung in dieser Hinsicht 
bis jetzt nicht naher untersucht worden, obschon sie zu den 
interessantesten Prozessen gehdért — da einerseits die Maltase 
sehr empfindlich gegen verschiedene chemische Agenzien, ander- 


‘) Vorliegende Arbeit stellt einen Auszug aus unserer Inaugural- 
Dissertation (Freiburg in der Schweiz, 1911), der durch spiatere Unter- 


suchungen etwas erginzt ist. 
*) Kjeldahl, Meddelelser fra Carlsberg Lab. I, 1881, zit. nach 


Oppenheimer. Fermente und ihre Wirkungen. 3. Aufl., 1909, Bd. 2, 
S. 29—34. 
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seits die Maltose durch Saéuren schwer hydrolysierbar ist.!) Man 
hat nur eine einzige Séure in ihrer Einwirkung auf die Hydro- 
lyse der Maltose durch Maltase studiert und zwar die Schwefel- 
siure.?) Henri und Philoche’) untersuchten nur den EinfluS 
des Spaltungsproduktes, Lintner und Kréber*) denjenigen der 
Antiseptika, Bokorny*®) und Bau®) begniigten sich mit der 
Feststellung der Tatsache, daB manche Konzentrationen eines 
Stoffes einen gewissen Kinflu8 auf die Hydroityse ausiiben. 

Aber auch die Arbeiten tiber die anderen Enzyme waren 
nicht gentigend weit gefiihrt worden, um etwaige allgemeine 
Schliisse ziehen zu k6nnen,*) man hatte entweder eine zu ge- 
ringe Anzahl von Séuren untersucht, oder eine ganz unzuver- 
lassige (kolorimetrische) Methode angewandt, wie es in der 
Arbeit Kiibels*) der Fall war. Es wurde bisher nicht versucht, 
bei verschiedenen Siéiuren den Einflu8 mehrerer nahe liegenden 
Konzentrationen zu erforschen, oder die Abhiingigkeit des 
Sdureeinflusses von der Konstitution und Starke der Saure 
festzustellen. Es wurde auch der Grad der natiirlichen Reak- 
tion des betreffenden Enzyms aufer acht gelassen. 

Unsere Arbeit war, soweit unsere Kenntnisse reichen, 
die erste in dieser Art und die erhaltenen Resultate wurden 
spater in vollkommener Weise durch die Untersuchungen An- 
derer bestatigt. °) 





1) Siehe unten. 

*) Dubourg, Ann. de I'Inst. Pasteur, Bd. 3, 1889, S. 581. 

5) Henri et Philoche, Influence du glucose sur l’hydrolyse de 
maltose. Soc. Biol., Bd. 61, 1905, S. 1005. 

*) Lintner und Kréber, Beobachtungen iiber die Hefeclykase. 
Ber. d. d. chem. Ges., Bd. 28, 1895, S. 1050. 

5) Bokorny, Beobachtungen iiber die Maltase in der Hefe. Chem. Ztg., 
Bd. 25, 1901, S. 502. 

6) Bau, Wochenschr. f. gesamt. Brauwesen, Bd. 20, 1903, zit. nach 
Oppenheimer, lec. cit. 

”) M. Fernbach, Sur le dosage de la sucrase. Ann. de I'Inst. Pasteur, 
Bd. 3, 1889, S. 473 u. 531. Rosenblatt et Rosenband, Recherches sur 
influence paralysante etc., ibid. Bd. 24, 1910, S. 196. 

8) F. Kiibel, Uber die Einwirkung verschiedener Stoffe auf die 
Tatigkeit des Mundspeichels. Pfliigers Arch., Bd. 76, 1903, S. 276. 

®) Siehe unten. 
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Die Technik der Hydrolyse war die folgende: von 
einer Anzahl Reagenzgliser (Jenaer Glas) wurde eines mit 
2 ccm destillierten Wassers, die ibrigen mit der gleichen Menge 
einer verdiinnten Saure gefiillt. Nun wurden alle Glaser zuge- 
pfropft und in einen Thermostaten (nach Ostwald) gestellt, 
dessen Temperatur konstant auf 39,5° C. gehalten wurde. Diese 
stellt das Optimum der Maltasewirkung dar, wie aus den Ar- 
beiten von Lintner und Kroéber’) und Philoche?) hervorgeht. 

Als Maltase diente die von E. Merck bezogene «Taka- 
Diastase». Die Lisung war einprozentig (auf die Endkonzen- 
tration berechnet); sie zeigte gegen Lackmus eine schwach al- 
kalische Reaktion und reduzierte die Fehlingsche Lésung. 
Das Verhiltnis des Reduktionsvermégens der Maltose zur «Taka- 
Diastase» ist wie 100:80,75; es bleibt aber wihrend der 
Versuchszeit unverandert. Die Lésung der Taka-Diastase war 
unfiltriert und es wurde auch keine Dialyse vorgenommen. 
Die Maltoselésung war 2°/oig, auch unfiltriert; die Maltose von 
E. Merck bezogen. 

Nun wurden die beiden Lésungen in den Thermostaten 
gestellt und dort ca. !/2 Stunde gelassen, damit sie die Tem- 
peratur 39,5° C. erreichten; dann wurden sie in einem Kélbchen 
unter gutem Schiitteln gemischt, das Kélbchen mit Baumwolle 
umwickelt und die Lésung gleichmaéfig in Reagenzgliser ver- 
teilt (zu je 3cem). Die Reagenzglaser wurden geschiittelt, mit 
sterilisierten Propfen verstopft und wieder in den Thermostaten 
gestellt. Dort blieben sie 3'/2 Stunden. Es zeigte sich, daf 
wihrend dieser Zeit schon etwa 28°/o Maltose hydrolysiert 
wurde; anderseits aber diese so kurze Einwirkungszeit wurde 
gewahlt, um kein Antiseptikum zu brauchen. 

Nach Verlauf von 31/2 Stunden wurde der ProzeB durch 
Zusatz eines Tropfens 33°/oiger Natronlauge vollstiandig ge- 
hemmt; der Sicherheit wegen wurde jedesmal das Reagenzglas 
mit stiérkster Saéurekonzentration mit einem Tropfen Phenol- 
phthalein als Indikator versetzt und in nétigem Fall die ent- 
sprechende Menge Natronlauge zugefiigt. 





‘) Lintner und Krdber, loc. cit. 
*) Philoche, loc. cit. 
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Die gebildete Zuckermenge wurde nach der Methode von 
G. Bertrand’) bestimmt. Ihrer Einfachheit und Zuverlissigkeit 
wegen hat sich diese Methode als die beste erwiesen: der 
Versuchsfehler betrug nur + 0,5°/o. 

Der hydrolysierte Anteil der Maltose wurde nach der 
graphischen Methode von Porcher?) berechnet. Durch den 
Gebrauch dieser Methode erhGéhte ich den Versuchsfehler um 
-+ 3°/o, anderseits aber vermied ich das miihsame Rechnen, 
was bei der ungeheuren Zahl der Analysen sehr wichtig war. 

Es muf noch folgendes bemerkt werden: 

Jeder Versuch war von der Priifung begleitet, ob die 
groBte Saurekonzentration allein die Maltose nicht hydrolysiere; 
der Titer der Maltoselésung wurde jedesmal durch Analyse fest- 
gestellt. Der Titer der gebrauchten Saéuren wurde auf alkali- 
metrischem Wege bestimmt unter Benutzung von Phenolphthalein 
fiir schwachere und von Lackmus fir starkere Séuren. Ausnahmen 
bilden nur die Borséure*) und Oxybenzoesiuren, deren Gehalt 
durch Wagung bestimmt werden mubte. Jede Saure wurde in 
ihrer Wirkung in zwei bis drei Serien studiert: die erste Serie 
diente als Vorpriifung, und es wurden dabei mdglichst von- 
einander abweichende Konzentrationen gewiahlt; die zweite 
hatte als Aufgabe das Optimum der Séurewirkung festzustellen; 
und nur fiir einige anorganische Sauren, die sich als sehr 
aktiv erwiesen, war eine dritte Serie notwendig. Jede Analyse 
wurde zweimal ausgefiihrt; in zweifelhaften Fallen wurde noch 
eine dritte Analyse ausgefiihrt und Mittelwert genommen. 

Bevor der Einfluf der Séuren auf die Hydrolyse der Mal- 
tose durch Maltase geschildert wird, muf ich bemerken, daf 
keine von den gebrauchten Sauren in ihrer staérksten Konzen- 
tration allein die Maltose zu hydrolysieren vermochte. Diese 
auBerordentliche Widerstandsfahigkeit der Maltose gegen die 





1) G. Bertrand, Le dosage des sucres réducteurs. Bull. de la 
Soc. Chim., Serie Ill, Bd. 35, 1906, S. 1285. 

2) Porcher, Les calculs de la proportion hydrolysée du lactose... 
Bull. Soc. Chim., Bd. I, 1905, S. 1285. 

5) Gmelin-Kraut-Friedheim, Handb. der anorg. Chem., Heidel- 
berg, 1909, 7. Aufl., Bd. II, Abt. 3, S. 584. 








186 W. Kopaczewski, 


Siuren war der Gegenstand einer speziellen Untersuchung, die 
im kurzen erscheinen wird.?) 

Es ist uns unmdglich, alle Resultate hier wiederzugeben 
— es hat auch weniger Interesse, wir begniigen uns deshalb 
an einem Beispiele, die Arbeitsweise und die Art der Angabe 
der Ergebnisse zu erértern. Wie wir schon erwaéhnt haben, 
sind fiir den Einflu8 der Siéiuren auf den Fermentationsprozeb 
vier Siurekonzentrationen charakteristisch. Die Reihenfolge 
derselben ist bei allméihlicher Steigerung der Saéurekonzentra- 


tion die folgende: 
1. Die kleinste, die Maltasewirkung befOrdernde Saure- 


konzentration. 

2. Die Konzentration, in der diese begiinstigende Wirkung 
der Siure ihr Maximum erreicht (im folgendem gewohnlich 
die «<optimale Saurekonzentration» genannt). 

3. Die Konzentration, in der die Saure die Wirkung der 
Maltase zu hemmen beginnt. 

4. Die Konzentration, in der die Saure diese Wirkung 
vollstiindig hemmt. 

Diesen Wechsel im Einflu8B der Séuren auf die Enzym- 
wirkung stellt die Kurve (Tab. [) dar. 

Bei der Angabe der Resultate ist der erste und dritte 
Punkt mit 0,0°/o bezeichnet; der vierte mit — 100,0°/o und 
der zweite mit entsprechenden Zahlen, welche den Grad des 
giinstigen Einflusses der Siiure bedeuten. So versteht man z. B. 
unter -+- 100,0°/o, daB die Séure die Fermentwirkung ver- 
doppelt hatte. 

Um eine Ubersicht zu erleichtern, geben wir hier die 
Resultate mit den anorganischen einbasischen Séuren in ex- 
tenso. (Tab. IIL.) 

Alle iibrigen Resultate fassen wir in der Tabelle III zu- 
sammen, indem nur die Konzentrationen, bei welchen die 
Sduren ihr Optimum erreichen, beriicksichtigt sind; dabei ist 
eine Anzahl von Séuren nicht erwa&hnt und in bezug auf die 
entsprechenden Ergebnisse miissen wir auf die oben zitierte 


Inaugural-Dissertation verweisen. 


1) Im Bulletin de la Soc. Chimique de France 1912. 




















Tabelle I. 


Einfluf der Schwefelséure auf die Hydrolyse der Maltose durch Maltase. 
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a Schwefelsiure-Konzentration (normal). 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift fiir physiologische Chemie. Band LXXX, Tafel 4. 
Zu <W. Kopaczewski, Einflu®B verschiedener Sauren auf die Hydrolyse der Maltose durch Maltase.> 
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Tabelle III. 









































| Mole- | Optimal- | Inversion | Elektr. 
Sauren | kular- | kon- des Rohr- | Leitver- 
| gewicht zentration zuckers') | migen *) 
| | 
A. Anorganische Sduren. | | 
a) einbasische Sauren: | 
1. Salzsiure...... 36,5 1/160-N 100,0 | 100,0 
2. Salpetersiure. . . .| 63,0 1/160-n 100.0 | 99,6 
BR. Jom@eiere 2. sk kh ee 175,9 ‘/heo-n — | —_ 
b) zweibasische | 
Sauren: | 
4. Schwefelsiure. .. . 98,0 ‘/t70-n 73,2 | 65,1 
c) dreibasische 
Sauren: | 
5. Borsdure ..... 62,0 < t/e-n _ | — 
6. Phosphorsdéure. . . . | 98,0 ‘les-n 6,2 7,3 
7. Avoomeiaee . «+ « « 142.0 ‘/y7-n 4,8 5,4 
B. Organische Sauren. 
a) einbasische Saéuren: 
8. Ameisenséiure.... 46,0 1/go-n — — 
9, Essigsiure .... . 60,0 1/35-n 0,4 1,4 
10. Monochloressigsaure . 94,5 ‘o-n 4.8 4,9 
11. Dichloressigsiure . . 129,0 1/150-n 27,1 25,3 
12. Trichloressigsaure . . 163,5 1/g90-N 75,4 62,3 
13. Propionséure .... 74,0 ‘e5-n — — 
14. Butterséure (n-)... 88,0 ‘/ro-n ~~ - 
15. > (isO-) . . 88,0 Vi7-n — —- 
16. Valerianséure (n-). . 102,1 ‘/7-n — a 
17. > (iso-) . 102,1 ‘/eo-n — — 
18. Trimethylessigséiure . 102,1 /s0-n — — 
19. Glykolsiure..... 76,0 ‘/es-n — — 





!) Die Zahlen sind dem Buche V. Henri, Cours de chimie physique, 
Paris, Hermann, S. 108, entnommen und beziehen sich auf die "/s-Lésungen, 
2) Die Zahlen sind nach den verschiedenen Arbeiten Ostwalds 


zusammengestellt. 
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29. Zuckersiure 


30. 





bo 


te 


. Oxalsiure . 


Malonsdure 


b) zweibasische 
Saiuren: 


ao, | = 


Bernsteinsaure 


. Fumarsaure 


Maleinsdure 


* © ee @# @ 


Tartronsadure 


. Apfelsiure 


. r-Weinsadure 


c) dreibasische 
Sauren: 


SS fe *s -s 


. Traubensaure . . 


Citronensiure. ... 


d) aromatische 


Sauren: 


. Phenylglykolséure . . 


gezogen werden: 


lyse austibt (-+- 27,8 °/o). 


1. Zwischen den organischen und anorganischen Séuren 
ist beztiglich ihrer Einwirkung auf die Hydrolyse der Maltose 
kein scharfer Unterschied bemerkbar. Eine besondere Stellung 
nimmt hier die Borsdure ein, indem sie noch bei der starksten 
Konzentration (0,4 N.) einen giinstigen Einflu8 auf die Hydro- 
Das stimmt mit den Angaben von 
Agulhon!) vollstandig tiberein. Dieses nahezu indifferente Ver- 
halten der Borsiure ist leicht verstindlich: sie ist auBerordent- 
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Aus den vorstehenden Resultaten kénnen folgende Schliisse 


‘) Agulhon, Influence de l’acide borique sur les actions diastasiques. 
Ann. de I'Inst. Pasteur, Bd. 24, S. 495, 1910. 
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lich schwach; die Dissoziationskonstante, unter vergleichbaren 
Bedingungen gemessen, zeigt, daf die Borsdéure zwischen Kohlen- 
siure und Schwefelwasserstoff einerseits und Cyanwasserstoff 
und Phenol anderseits steht. ') 

2. Es ist merkwiirdig, daB das erreichte Optimum der 
Sdurewirkung fiir alle Séuren mit einigen Ausnahmen gleich 
ist, und zwar + 158,5°/o. 

3. Die Versuche mit den einbasischen gesattigten orga- 
nischen Siéiuren zeigten, das mit der Haufung von CH,-Gruppen 
die Wirkung allmahlich schwiacher wird. 

4. Die iso-Verbindungen sind in der Regel in ihrer Wirkung 
stirker, als die entsprechenden normalen Sauren, z. B. liegt 
fiir die 

Butterséure das Optimum bei der Konzentration . 1/10-n 


iso-Butterséure bei der Konzentration ... . . 2/17-n 
oder fiir die 

Veleeeeas .. wan CA we wns s ote 
iso-Valeriansdure ........... 6. . 2/20-n 
Trimethylessigsiure . ........ 2... . Ms0-n 


5. Durch den Eintritt oder Vermehrung der Anzahl der 
eintretenden OH-Gruppen nimmt die Wirksamkeit der Saure 
zu; z. B. 


Essigsiiure-Optimum ........... . .M/35n 
Glykolsiure-Optimum ......... .. . Mean 
und 

Tartwomsiure .. . 0. sw te tee wo te 
DOIN ik a ks a eee eee 
Trbensine.. 2 ws Ce ee oe ss oe 
neemenibe «0. a dd ces 2 oe Xe ee eee 


Das Verhalten der ungesattigten zweibasischen Sauren 
kann als Beispiel fiir den EinfluB stereoisomerer Verschieden- 
heit dienen. Es hat sich gezeigt, daf, je néher die Carboxyl- 
gruppen einander liegen, desto starker die entsprechenden 
Siiuren wirken, z. B.: 


') Abegg, Samml. chem. Vortrige, Bd. 8, S. 1, 1903, zit. nach 
Hiber, Physik. Chemie der Zelle und Gewebe, 2. Aufl., S. 96—97, 1906. 
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H — C — COOH 
Fumarsaure || Optimum. . . !/eo-n 
HOOC — C — H 
H — C — COOH 
Maleinséure | Optimum. . . !/150-n 
H — C — COOH 


Dasselbe mit Isacon, Citracon und Mesaconsduren. 


7. An den zwei Weinsiuren wurde der EinfluB der opti- 
schen Isomerie auf die Hydrolyse studiert; es zeigte sich, daB 
sie ohne Einflu8 bleibt. 

8. Durch die Einfiihrung des Chloratoms entsteht eine 
bedeutende Verstairkung der Saure, z. B. 

Essigsdure-Optimum . . . . . . !/s5-n 
9 *  Monochloressigséure-Optimum . . !/150-n 
2 Dichloressigséure-Optimum . . . !/z00-n 
Trichloressigséure-Optimum. . . <!/200-n 





- 


9, Phenylgruppe ruft eine Zunahme der Aktivitat hervor, z. B. 
Glykolsaéure-Optimum ... . . '/25-n 
Phenylglykolséure-Optimum . . . 1/60-n 
Es ist nun sehr merkwiirdig, dafi derselbe Zusammen- 
hang zwischen der Konstitution der Sauren und ihrer Wirkung 
schon im Jahre 1884 von Oswald!) fiir die Inversion des 
Rohrzuckers durch die Sauren festgestellt wurde. Er erklirte, 
dai durch den Grad der elektrischen Dissoziation die Siiuren 
s mehr oder weniger intensiv wirken. Fiir biochemische Reak- 
tionen ist diese Tatsache durch systematische Untersuchungen 
von Senter?) bestatigt worden; er hat gezeigt, daB die ver- 
zogernde Wirkung der Sauren auf Katalase des Blutes in erster 
Linie der H-lonenkonzentration proportional ist. 

In letzter Zeit hat S6rensen,*) ausgehend von der Tat- 
sache, dafi enzymatische Prozesse von dem Aciditats- resp. 
Alkalinitatsgrad abhangen, die H-Jonenkonzentrationen, bei denen 


RT SPB ct UO AI bs REIS 








') W. Ostwald, Die Inversion des Rohrzuckers, Journ. f. prakt. 
Chemie, N.F. Bd. 29, S. 385, 1884. 

?) Senter, Zeitschr. f. physik. Chemie, Bd. 51, S. 683, 1905. 

*) S6rensen, Biochem. Zeitschr., Bd. 23, 1910 (Tafel) und Trav. 
du Labor. Carlsberg, Bd. 8, S. 1, 1909. 
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diese Prozesse ihr Optimum erreichen, gemessen und die Er- 
gebnisse in einem reichen Kurvenmaterial dargestellt. Es zeigte 
sich, dafi der «wirkliche Sauregrad» in erster Linie von der 
elektrischen Dissoziation, dann von der Anwesenheit anderer 
Salze, Proteinstoffe usw. abhingig ist. 

Vor kurzem erschien eine wertvolle Arbeit von G. Ber- 
trand') und seinen Schiilern, in welcher wieder der enge Zu- 
sammenhang zwischen physikalischen Eigenschaften der Séuren 
und in erster Linie zwischen elektrischer Dissoziation und ihren 
Wirkungen klargelegt ist. 

Diese Ergebnisse kénnen die schon oft bestitigte Theorie 
der Enzymwirkung, die G. Bertrand?) herausgestellt hatte, 
endgiiltig bewerten. Sie lautet, daB die Enzyme aus zwei Kom- 
ponenten zusammengesetzt sind: der eine — der aktive Kom- 
plement (le complement actif) ist derjenige, der allein entspre- 
chende Reaktion hervorrufen kann, z. B. Salzséiure im Falle 
des Pepsins, Mangansalze im Falle der Laccase usw.; der 
zweite — der aktivierende Komplement (le complement acti- 
vant) ist die kolloide Substanz, welcher man bisher eine viel 
zu wichtige Rolle zugeschrieben. hatte. 

Wenn wir von diesem Standpunkte aus die Resultate be- 
trachten, so bemerken wir, dab, obwohl die Reihenfolge der 
Sauren in bezug entweder auf das elektrische Leitvermégen, 
oder die Inversion des Rohrzuckers, oder schlieBlich auf die 
Hydrolyse der Maltose durch Maltase und andere fermentative 
Prozesse fast immer dieselbe bleibt, doch bedeutende quanti- 
tative Unterschiede existieren, welche weder durch Versuchs- 
fehler, noch durch unsere physikalischen Kenntnisse erklart 
werden kénnen. So z. B. Dichloressigsaure ist aktiver als die 
stirkste Mineralsiure, obwohl sie viel weniger dissoziiert ist. 
Als weiteres Beispiel kénnen die ersten vier Glieder der ein- 
basischen gesiattigten Fettséuren dienen (Tab. IV). 


') G. Bertrand usw., Recherches sur lhydrolyse comparée du 
saccharose. Ann. de I’Inst. Pasteur, 1912 (Mai), 5. 321. 

*) Derselbe, Bull. Soc. Chim., 4¢ Serie, Bd. 1, S. 1120, 1907, ibid. 
3e Serie, 1897, Bd. 17, S. 623. Revue genérale des sciences, Bd. 16, 
S. 459, 1905; Revue scientif., Bd. 47, 5S. 609, 1909. 
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Tabelle IV. 


nnn” 
_ Dissoziationskonstante | Optimale Konzentration 








Sauren ae Wenge 
” k = bei 25°C. | bei Maltose-Hydrolyse 
| 
Ameisenséure ... . 0,02140 | ‘/eo-n 
Essigsiure .... . | 0,00180 | '/35-n 
Propionsaure .... 0,00130 | */eo-n 
Buttersiure ..... 0,00149 | ‘/to-n 


Diese quantitativen Unterschiede lassen sich nur dadurch 
erkliren, dafi bei den fermentativen Prozessen nicht nur die 
H-Ionenkonzentration das entscheidende Moment ist, sondern 
auch die Natur der Anionen, an welche die Siauren in den 
entsprechenden Enzymen gebunden sind. 
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Uber das Vorkommen von Nucleinsaure in reifen Heringseiern. 
Von 


Helene Tschernorutzky. 





(Aus dem physiologischen Institut der Universitat in Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 3, Juli 1912.) 


Die Frage nach dem Vorkommen von Nucleinsauren in 
den reifen Eiern ist fast so alt wie die Kenntnis von der echten 
Nucleinsiiure tiberhaupt und bei der grofen theoretischen Be- 
deutung fiir die Chemie der Zelle einerseits, der Befruchtung 
anderseits ist es zu bedauern, dafi bisher keine absolute Ein- 
stimmigkeit in der Beantwortung der Frage herrscht. 

Durch die Arbeiten A. Kossels und seiner Schiiler ') 
war festgestellt, daf in reifen unbebriiteten Hiihner-, Insekten- 
und Karpfeneiern héchstens Spuren von Nucleinbasen nach der 
Hydrolyse mit Sauren zu finden waren. Mit der Entwickelung 
der Embryonen hielt dann auch die Zunahme der Nucleinbasen 
gleichen Schritt, sodaB es zweifellos war, da’ im wachsenden 
Embryo eine Synthese von Nucleinbasen und weiterhin von 
Nucleinstoffen stattfand, eine Ansicht, die 21 Jahre spiter auch 
von J. Loeb*) wieder geéufert worden ist. 

Ebensowenig wie A. Kossel und seine Schiiler haben 
auch Hugounengq *) und Linnert*) Nucleinbasen in Fischeiern 
(Heringsrogen und Caviar) auffinden kénnen. 

Dagegen haben Plimmer und Scott*) mit Hilfe einer 
indirekten Methode (einer Bestimmung der einzelnen Phosphor- 


') A. Kossel, Diese Zeitschrift, Bd. 10, S. 248. 
Tichomirow, Diese Zeitschrift, Bd. 9, S. 518. 
Walter, Diese Zeitschrift, Bd. 15, S. 477. 
*) J. Loeb, Dynamik der Lebenserscheinungen, Leipzig 1906, S. 100. 
’) Comptes rendus, Bd. 138, S. 1062. 
*) 
) 


Bioch. Zeitschr., Bd. 18, S. 209. 
5) Journ. of Physiol., Bd. 38, S. 247. 
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verbindungen der Eier) geschlossen, daf im Caviar und im 
Hiihnerei geringe Mengen von Nucleinstoffen vorkémen. 

Ferner haben Levene und Mandel’) aus den unbe- 
briiteten Eiern vom Schellfisch (Gadus aeglefinus) eine Nuclein- 
siure darstellen kénnen, die bei der Séurespaltung Guanin, 
Adenin, Uracil und Cytosin, aber kein Thymin lieferte. Da 
sie ca. 80 g Substanz (teils freie Saéure, teils deren Kupfersalz) 
analysiert haben, so muB die Menge der Nucleinsiure in den 
Eiern keine ganz unbetrachtliche gewesen sein. 

Endlich hat E. Masing?) das Verhalten der Nucleinsiiure 
im unbebriiteten und im gefurchten Seeigelei quantitativ unter- 
sucht und ist zu dem Schluf gekommen, da das ungefurchte 
Seeigelei bereits eine relativ bedeutende Menge Nucleinséure 
enthilt. Bei einer Vermehrung der Kernmasse (des befruchteten 
Kies bei der Furchung) annihernd um das 100fache hat er 
kein Ansteigen des Nucleinséuregehaltes konstatieren k6nnen. 

Sollten sich die Angaben der zuletzt genannten Forscher 


. bestétigen, so wiren in der Tat unsere Ansichten tiber die 


Synthese von Nucleinstoffen im wachsenden Embryo revisions- 
bediirftig. Da mir nun eine gréBere Menge von reifen, unbe- 
fruchteten Heringseiern zur Verfiigung stand, habe ich auf 
Veranlassung von Herrn Professor H. Steude! versucht, einen 
Beitrag zur Lésung der Frage zu liefern. 

Es war eine gréfere Menge frischer, reifer Heringsrogen 
durch ein Sieb gedriickt, um die Eier von den geringen Mengen an- 
haftenden Bindegewebes zu befreien, dann dreimal mit 96°/oigem 
Alkohol und dreimal mit Ather ausgekocht. Es resultierte ein 
weibgraues grobkérniges Pulver, das im Durchschnitt 1,06 °/o P 
und 10,97°/o N_ enthielt. 

0,1804 g sattigen 14,0 cem™/10-Oxalséure =10,88°/oN (Kjeldahl) 


0,1617¢ » 12,7 » » » =10,99°/oN » 
0,1625g » 128 >» » 2 =11,04°/oN > 
0,1622¢g » 3,9 » 4/2-NaOH = 1,33°/oP(Neumann) 
0,1694¢ » 30>» » » = 0,98°/oP , 


0,86°/oP > 


0,2000 g » 3,1 » » » 


1) Diese Zeitschrift, Bd. 49, S. 262. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. 67, S. 161. 
13* 
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100 g dieser mit Alkohol und Ather extrahierten Eier 
wurden mit einer Mischung von 150 ccm konzentrierter Schwefel- 
siiure und 600ccm Wasser 14 Stunden lang im Olbad gekocht. 
Nach dieser Zeit hatte sich fast alles zu einer dunkelbraunen 
Fliissigkeit gelést; es blieb nur eine geringe Menge (wohl die 
Eihiute) ungelést, von der abfiltriert wurde. Das Filtrat wurde 
auf 1000 ccm gebracht und enthielt 10,92 g N (verlangt 10,97 g N). 
5 cem siattigen 38,9 ccm ™/10-Saéure = 0,0546 g N (Kjeldahl). 

Der unlisliche Riickstand, dessen Gewicht trocken 1 g 
betrug, enthielt 3,4°/o N. 

0,1568 g sittigen 3,8 ccm "/10-Séure = 3,39°/o N (Kjeldahl). 
0,1552 g » 88 >» » » = 3,43%.N » 


Uber die Natur dieses Stickstoffs habe ich weiter keine 
Untersuchungen angestellt, die Substanz gab keine Murexidprobe 
und hat jedenfalls keine Nucleinbasen mehr enthalten. 

Das Filtrat wurde nunmehr mit Ammoniak ibersattigt; 
es blieb hierbei vollkommen klar. Es wurde dann mit ammo- 
niakalischer Silbernitratldsung vollkommen ausgefallt. Der 
dunkelbraune spiirliche Niederschlag, der sich abschied, wurde 
nach mehrtigigem Stehen von der Flissigkeit getrennt, mit 
Salzsiure in der Warme zersetzt, vom Chlorsilber abfiltriert 
und noch einmal in ammoniakalischer Lésung mit ammonia- 
kalischer Silbernitratl6sung gefallt. Nunmehr fiel der Nieder- 
schlag mit grauweiflicher Farbe aus; er wurde mit ammoniak- 
haltigem Wasser salpetersdurefrei gewaschen, dann gut abgesaugt 
und dreimal mit destilliertem Wasser ausgewaschen. Die letzten 
Waschwisser reagierten schon vollkommen neutral, soda8 also 
auch das Ammoniak wohl bis auf geringe Spuren aus dem 
Silberniederschlag entfernt war. Jetzt wurde der Silbernieder- 
schlag wieder mit Salzsfure in der Wiarme zersetzt, vom 
Chlorsilber abgetrennt und das Filtrat auf 100 ccm gebracht. 
Es enthielt 0,1032 g Stickstoff. 

5 ecm siittigen 3,7 ccm ®/10-H,SO, = 0,00519 g N (Kjeldahl). 
10 ccm , 7,3 ccm » » =0,01025gN » 


Bei der geringen Menge stickstoffhaltiger Substanz er- 
schien eine weitere Verarbeitung nicht angebracht, es wurde 
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nur noch konstatiert, daf die Fliissigkeit (wenige Kubikzenti- 
meter) ausgesprochene Murexidreaktion gab. 

Nimmt man als mittleren Stickstoffgehalt der Basen 44,1 °/o 
an (Guanin 46,4, Adenin 51,9, Xanthin 36,8, Hypoxanthin 41,2°/oN) 
und rechnet sdémtlichen Stickstoff des Silberniederschlages auf 
Basen um, so erhilt man eine Menge von 0,234 g. Unter Zugrunde- 
legung der Steudelschen Nucleinsaureformel!) C,,H,,N,,P,03, 
wiirde das einer Nucleinséuremenge von 1,19 g*) entsprechen. 

Es hatten also nach meiner Bestimmung 100 g trockene, 
mit Alkohol und Ather extrahierte reife, unbefruchtete Herings- 
eier einen Gehalt von ungefahr 1,2 g Nucleinsiiure gehabt — 
das ist natiirlich eine sehr geringe Menge und es wiirden voll- 
kommen die eingangs erwéihnten Befunde Kossels hiermit eine 
Bestatigung finden. Aus dem Phosphorgehalt der mit Alkohol 
und Ather extrahierten Heringseier Riickschliisse auf den 
Nucleinséuregehalt zu machen, ist nach meinen Resultaten nicht 
zulassig. Denn aus dem Phosphorgehalt (1,06°/o P) berechnet 
sich ein Nucleinséuregehalt von 12,44 °/o, also ca. 10 mal soviel, 
wie sich aus der Menge der Nucleinbasen ergibt. Uber die Natur 
dieses Phosphors kann ich nichts weiter aussagen, man kann 
daran denken, dai es sich um nicht extrahierte Reste von 
Phosphatiden handelt; mdglicherweise handelt es sich aber 
auch um ein dem Casein resp. dem Ovovitellin entsprechendes 


Paranuclein. 


1) Diese Zeitschrift, Bd. 77, S. 504. 

*) Die Berechnung gilt natiirlich nur unter der Voraussetzung, daf 
die ganze Menge der gefundenen Nucleinbasen in der Nucleinséure ge- 
bunden ist, und dafs die Nucleinséiure vollkommen der echten Nuclein- 


sdure entspricht. 




















Weiterer Beitrag zur Kenntnis der Zusammensetzung ver- 
schiedener Seidenarten. 


XIV. Mitteilung. 


Ergebnisse der totalen und partiellen Hydrolyse der Kokons 
des Ailanthusspinners und von Tailung-Seide. 


Von 


Emil Abderhalden und Ryngo Inouye. 





(Aus dem physiologischen Institute der Universitat Halle a. S.) 
(Der Redaktion zugegangen am 4. Juli 1912.) 





I. Kokons des Ailanthusspinners. 


Das zur Untersuchung verwendete Material stammte aus 
China. Die grofBen, grau-braun gefirbten Kokons wurden 
mechanisch vom Inhalt und von Beimengungen befreit. Eine 
Trennung der verschiedenen Schichten konnte aus Mangel an : 
Material nicht vorgenommen werden. Auch der Leim wurde H 
nicht abgetrennt. 100 g Kokons verloren beim Trocknen bis 
zur Gewichtskonstanz 9,65g Wasser. Der Aschengehalt betrug 
5,46°/o. Bei der Hydrolyse mit verdiimnter Schwefelsdure ver- 
blieb ein Riickstand von 7°/o der angewandten Kokons. 


1. Ergebnis der totalen Hydrolyse. 


100 g Kokons wurden 16 Stunden mit 25°/oiger Schwefel- 
siiure am RiickfluBkiihler gekocht, nachdem vorher auf dem 
Wasserbade bis zur vollstindigen Losung erwirmt worden 
war. Das Hydrolysat wurde abgesaugt, der Riickstand so lange 
mit Wasser gewaschen, bis das Filtrat keine Reaktion auf 
Schwefelsiure mehr gab. Aus den vereinigten Filtraten wurde 
die Schwefelsaéure quantitativ mit Baryt entfernt. Vom Baryum- 
sulfat wurde abfiltriert, der Filterriickstand so lange mit Wasser 
ausgekocht, bis das Auskochwasser farblos wurde und mit ya 
Millons Reagens keine Rotfirbung mehr gab. Gleichzeitig 
wurde auch der Baryumsulfatniederschlag mit Millons Reagens 
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auf Abwesenheit von Tyrosin untersucht und ferner durch 
Gliihen einer Mischprobe auf organische Substanz gepriift. 

Aus den vereinigten Filtraten entfernten wir nunmehr 

| ; durch fraktionierte Krystallisation das Tyrosin. Die verbleibende 

: Mutterlauge diente zur Gewinnung der iibrigen Monoamino- 

siiuren mit Hilfe der Estermethode. Um einen Einblick in ent- 

stehende Verluste zu gewinnen, haben wir auch hier, wie bei 

friiheren Hydrolysen, bei allen Operationen den Gehalt an Stick- 

stoff verfolgt. Die folgende Ubersicht ergibt die erhaltenen 









































i Resultate : 
P | Stickstoff auf | Be- 
4 1100 g Kokons: 
iq | merkungen 
& in g 
# | | 
) | 
| Goa iw ik tt eee tee 16,92 
i NS 6 gs 4 se eo Re id 16,11 
i Ungeléster Riickstand. . .......6., 0,09 | 
i Baryumsulfatniederschlag (Entfernung der 
af Schwefelsdure mit Baryt) ....... 2,4 
a Filtrat der Faillung .........2.0.-. 13,25 
4 Durch Krystallisation gewonnenes Tyrosin . 0,26 
a Mutterlauge des Tyrosins ..... . tap hs 12,63 
: ' Abgeschiedenes Glykokoll (als salzsaurer Ester) 1,96 Verlust 
| Mutterlauge des Glykokollesterchlorhydrates . 7,72  |f eingetreten 
. : Atherische Lésung der freien Aminosiureester 
ae (nach Infreiheitsetzung der Ester mit Na- 
tronlauge und Kaliumcarbonat). ... . 3,21 
Destillation der Aminosiureester: 
I. Fraktion: bis 100° des Wassers des Wasser- | 
bades bei 12mm Druck........ | 192 | 
II. Fraktion: bis 100° des Wassers des Wasser- | 
bades bei 0,1 mm Druck. ....... 0,28 
Ill. Fraktion: bis 200° des Olbades bei | | 
ee Peer ees ee Se ee | 0,08 | 
Destillationsriickstand . ....-..+.-+.e. | 0,64 | 
Riickstand nach der Aus&therung der Ester | 
4 (Salzgemisch und nicht ausgeitherte Amino- | | 
‘ ; TE 6 6s oe od OS | 444 | 
‘ Die Ausbeute an einzelnen Aminosauren betrug: 
3 1-Tyrosin 3,34°/o, Glykokoll 10,59/o, d-Alanin 8,5°/o, 
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1-Leucin 1°/o, Prolin: aktives Prolin 0,25°/0, inaktives 0,45°/o, 
Serin war vorhanden, Asparaginsaure 1°/o und Glutamin- 
séiure 0,8 °/o. 

Eine Wiederholung der Tyrosinbestimmung ergab 4,5°/o 
l-Tyrosin. Bei der ersten Bestimmung war bei der Reinigung 
Verlust eingetreten. 

Die Identifizierung der einzelnen Aminosduren erfolgte in 
der iiblichen Weise. Vom Alanin wurde das Kupfersalz ana- 
lysiert. 

0,1352 g Alaninkupfer ergaben 0,0445 g CuO. 

Berechnet fiir Cu(C,H,NO,),: 26,549/o Cu. 
Gefunden : 26,40°/o Cu. 
Leucinkupfer ergab: 

0,0450 g Kupfersalz gaben 0,0110 g CuO. 
Berechnet fiir (C,H,,NO,),: 19,66°/o Cu. 
Gefunden : 19,53 °%/o Cu. 

Die Stickstoffbestimmung der einzelnen Aminoséuren gab 
folgende Werte: 

0,1270 g Substanz verbrauchten 14,45 ccm !/10-n- Schwefel- 
saure. 

Berechnet fiir Alanin C,H,NO,: 15,73°o N. 
Gefunden: 15,93 %7/o N. 

0,1400 g Substanz verbrauchten 10,22 ccm 1/10-n-Schwefel- 
saure. 

Berechnet fiir Leucin C,H,,NO,: 10,69°/o N. 
Gefunden: 10,22 °/o N. 

0,1512 g Substanz verbrauchten 11,61 ccm !/10-n-Schwefel- 
saure. 

Berechnet fiir Asparaginséure C,H,NO,: 10,53°%/o N. 

Gefunden: 10,75 °/o N. 


Die erhaltenen Ausbeuten bedeuten, wie schon oft be- 
tont, nur Minimalwerte. Durch einen nicht feststellbaren Ver- 
lust bei der Abtrennung des Glykokolls von den iibrigen Amino- 
siuren sind die einzelnen Werte noch besonders niedrig aus- 
gefallen, immerhin ergibt sich aus einer Vergleichung der 
Ausbeuten, da auch hier Tyrosin, Glykokoll und d-Alanin die 
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wesentlichsten Bausteine der Kokons des Ailanthusspinners sind. 
Die tibrigen Bausteine treten an Menge stark zuriick. 


2. Ergebnis der partiellen Hydrolyse. 


90 g Kokons wurden mit 1000 ccm 50°/oiger Schwefel- 
siure eine Woche lang bei 34° gehalten. Die Auflésung er- 
folgte ganz allmahlich. Von Zeit zu Zeit wurde der Inhalt der 
Flasche gut durchgeschiittelt, um den Zerfall des dichten Ge- 
spinnstes zu beférdern und eine gleichmafige Mischung herzu- 
stellen. Nun wurde das Gemisch mit der fiinffachen Menge 
Wasser versetzt und filtriert. Es verblieb nach erfolgtem Aus- 
waschen, bis das Filtrat keine Reaktion mehr auf Schwefel- 
siure gab, ein Riickstand von 54,9 g. Im Filtrat wurde die 
Schwefelséure mit Baryt quantitativ gefallt. Vom Baryumsulfat 
wurde abfiltriert und der Riickstand so lange mit kaltem Wasser 
verriihrt und dann abgesaugt, bis das Filtrat keine Reaktion 
mit Millons Reagens mehr gab. Die gesamten Filtrate wurden 
bei 40° unter vermindertem Druck zum Sirup eingedampft. 
Dieser wurde mit Athylalkohol tibergossen und nochmals ein- 
gedampft. Jetzt kochten wir den von Wasser mdglichst be- 
freiten Riickstand mit absolutem Methylalkohol aus. Es wurde 
heif filtriert und das Filtrat in Athylalkohol gegossen. Es fiel 
ein weifes Pulver von 1,1 g Gewicht. Es gab Biuretreaktion 
und Rotfarbung mit Millons Reagens. Das Filtrat der Fallung 
wurde unter vermindertem Druck zur Trockene verdampft und 
der Riickstand in wenig heifem Wasser aufgenommen. Ebenso 
wurde mit den erwaéhnten 1,1 g und dem in Methylalkohol 
unléslichen Teil verfahren. Alle drei wisserigen Lésungen 
wurden fiir sich in absoluten Athylalkohol eingetragen. Von 
der Fallung wurde nach einigem Stehen abfiltriert und der 
ganze Proze& unter erneuter Zugabe von Athylalkohol wieder- 
holt. Auf diese Weise wurden zahlreiche Fraktionen erhalten. 
Die schlieBlich verbleibende Mutterlauge wurde stark einge- 
engt. Dabei schied sich an der Wand des Gefiifes eine gelbe, 
klebrige Masse ab. Von ihr wurde abgegossen und das weitere 
Kinengen durch ganz langsames Verdunsten bei ca. 30° fort- 
gesetzt. Es kam nicht zur Abscheidung krystallinischer Massen. 
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Nun wurden die Lésungen vereinigt, mit Tierkohle gekocht und 
schlieBlich zur Trockene verdampft. Der Riickstand wurde in 
heiBem, 50°/oigem Alkohol gelést und in der Hitze tropfen- 
weise soviel absoluter Alkohol zugesetzt, bis eine leichte Triibung 
bestehen blieb. Beim langsamen Abkithlen erschienen am Boden 
des GefiiBes Krystalle, die sich rasch vermehrten und zusehends 
wuchsen. SchlieBlich resultierte ein Aggregat von makrosko- 
pischen, zugespitzten Blattchen. Sie wurden abgesaugt. Ihre 
Menge betrug 0,69 g. Sie schmolzen gegen 180° unter leb- 
haftem Aufschiiumen, bei 295° trat Zersetzung ein. 

0,1022 g Substanz in Wasser gelést. Gesamtgewicht der 
Lisung 5,6170 g, a in !/2 dm-Rohr = 0,45° nach rechts. 


[a} io = 49,5° nach rechts. 
0,0976 g Substanz ergaben nach Kjeldahl 0,01177 g N. 
Berechnet fiir C,,0,N,H,,: 11,76°/o N. 
Gefunden: 12,05 °/o N. 
Nach allen Eigenschaften — das Produkt gab auch Millons 


Reaktion — lag Glycyl-l-tyrosin vor. 
II. Tailung-Seide. 


Diese Seidenart war uns aus China iibersandt worden. 
Sie hatte ein grauweifies, faseriges Aussehen. Die einzelnen 
Fasern waren auffallend grob. Zur Hydrolyse verwandten wir 
70 g. Das verwendete Praparat verlor beim Trocknen bis zur 
Gewichtskonstanz 9,9°/o an Gewicht. Die Aschenbestimmung 
ergab 0,99°/o Asche. Bei der 6stiindigen Hydrolyse mit rauchender 
Salzsiure verblieb ein Riickstand von 0,18 g. Gewicht — be- 
rechnet auf 100 g Seide. 

Die Verarbeitung auf die einzelnen Monoaminosauren er- 
folgte in der tiblichen Weise, nur wurde vor der Veresterung 
das Tyrosin abgeschieden. Zu diesem Zwecke wurde das salz- 
_saure Hydrolysat zur mdglichst vollstandigen Vertreibung der 
freien Salzséure unter vermindertem Druck zur Trockene ver- 
dampft. Der Riickstand wurde hierauf in Wasser gelist und 
in die Lésung so lange Ammoniakgas eingeleitet, bis sie deutlich 
alkalisch reagierte. Jetzt verdampften wir sie zur Trockene 
und lésten den Riickstand in heiBem Wasser, kochten die 
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Lésung mit Tierkohle, filtrierten und lieBen das Filtrat erkalten. 
Es erfolgte nur eine geringe Abscheidung von Tyrosinkrystallen. 
Durch Einengen wurde alles Tyrosin zur Abscheidung gebracht. 
Die Mutterlauge vom Tyrosin wurde dann in der gewohnten 
4 Weise verestert. 

Auch hier wurden, wie die folgende Tabelle zeigt, alle 


Operationen mittels Stickstoffbestimmungen kontrolliert. 
—————_—— a | 









































| Stickstoff auf 
| 100 g Seide 
| in g 
Cees «3. se 4 Oe wae ad 5 aeiest 18,5 
I gs ok ek) ee Ee ee a 8 18,31 
UngelOater Riickstand 2... sesh hein se @ —_ 0,05 
Tierkohle, die zum Entfairben benutzt worden war . . 0,76 
Durch Krystallisation gewonnenes Tyrosin ..... 0,21 
Abgeschiedenes Glykokoll (als salzsaurer Ester). . . . | 3,47 
Tierkohle, die zur Entfarbung angewandt worden war 0,15 
Mutterlauge des Glykokollesterchlorhydrates .... . 15,12 
Atherische Lisung der freien Aminosdureester . . . . 9,01 
Destillation der Aminoséureester: 
; I. Fraktion, bis 100° des Wasserbades bei 20 mm Druck 0,05 
ae » 100° >» ; » >» -» 3,32 
Ill. > » 200° » Olbades bei0,4—0,1 » > 1,11 
Destillationsriickstand .....s.scecceceveces 1,67 
Es wurden folgende Mengen an Monoaminosduren erhalten: 
Ausbeute | Ausbeute | De- 
Pl | Po ll stillations- 
sdiureester| siuren zeit 
g g Min. 
Abdestillierter Ather. ........ Ds io; ~ 
(salzsaure | 
I. Fraktion bis 100° des Wasserbades, cane 
: bei 20mm Druck ........ 36,2 | 2,55 30 
\ 3 II. Fraktion bis 100° des Wasserbades, | 
: bei 2mm Druck. ........ 19,3 11,43 30 
; Ill. Fraktion bis 200° des Olbades, bei | 
2 04—0,lmm Druck. ......./; #70 | 104 | 40 
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Daraus wurden folgende Aminosiuren isoliert: 13°/o Gly - 
kokoll, 12°%/o d-Alanin, 1%/o l-Leucin, 1°/o Asparagin- 
siure, etwas Serin und Glutaminsaure, ferner Prolin 
(aktives Kupfersalz 0,82 g, inaktives 0,65 g). An Tyrosin ge- 
wannen wir 2,7°/o. Eine zweite Bestimmung, wobei dieHydrolyse 
mit 25°%/oiger Schwefelséure vorgenommen wurde, ergab 3,6°/o 
l-Tyrosin. 

Es besteht somit auch diese Seidenart in der Hauptsache 
aus Glykokoll, d-Alanin und |-Tyrosin, nur tritt die letztere 
Aminosiure an Menge stark zuriick. 

Das Glykokoll wurde als Esterchlorhydrat identifiziert, 
Alanin und Leucin durch das Drehungsvermégen, den Stickstoff- 
gehalt und den Kupfergehalt des Kupfersalzes. Prolin wurde 
als Kupfersalz isoliert. Die Glutaminséure schieden wir als 
Chlorhydrat ab. Von der Asparaginsadure bereiteten wir das 
Kupfersalz. 

0,2105 g Substanz verbrauchten 23,80 cem 4/10-n-Schwefel- 
saure. 

Berechnet fiir Alanin C,H,NO,: 15,73°/o N 
Gefunden: 15,83°%/o N. 

0,2062 g Kupfersalz gaben 0,0680 g CuO. 

Berechnet fiir (C,H,NO,),Cu: 26,54°/o Cu 
Gefunden: 26,34°/o Cu. 

0,1558 g Substanz verbrauchten 12,02 cem !/10-n-Schwefel- 
saure. 

Berechnet fiir C,H,,NO,: 10,69°/o N 
Gefunden: 10,80°/o N. 

















Versuche iiber die enzymatische Phosphatbindung. 


Von 
Hans Euler und David Johansson. 





(Aus dem biochemischen Laboratorium der Hochschule Stockholm.) 


(Der Redaktion zugegangen am 7, Juli 1912.) 





Es diirfte keinem Zweifel unterliegen, da bei der alkoho- 
lischen Garung intermediaére Produkte im Sinne der v. Baeyer- 
schen Annahme und des Wohlschen Schemas auftreten. 

Welcher Zwischenkorper bei der Aufteilung der Hexosen 
in zwei Hilften entsteht, hat durch die bisher angestellten Ver- 
suche noch nicht entschieden werden kénnen, Milchséure scheint 
nach den Resultaten von Slator!) und besonders von Buchner 
und Meisenheimer?) ausgeschlossen zu sein. Die Vergirung 
von Methylglyoxal ist bisher weder mit lebender Hefe noch mit 
HefepreBsaft gelungen, und Glycerinaldehyd wird von lebender 
Hefe nach Wohl! (Bd. 31, S. 1300, 1898) und Emmerling 
(Bd. 32, S. 544, 1899) nicht vergoren, nach Buchner und 
Meisenheimer durch lebende Hefe langsam und durch Hefe- 
prefsaft sehr langsam. Dadurch sind diese beiden im Wohl schen 
Schema vorkommenden Stoffe als Zwischenprodukte sehr un- 
wahrscheinlich geworden. Grofere Wahrscheinlichkeit hat die An- 
nahme des intermediaren Auftretens von Dioxyaceton. Boysen- 
Jensen, welcher auf die Rolle dieses Stoffes bei der Girung 
hingewiesen hat,*) konnte keine Beweise fiir seine Annahme 
beibringen. Dagegen haben Buchner und Meisenheimer‘) 
wesentliche Stiitzen fiir diese Hypothese beigebracht. 





1) Journ. chem. Soc., Bd. 89, S. 141, 1906. 

*) Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. 43, S. 1776, 1910. 

3) Ber. d. Deutsch. bot. Ges., Bd. 26a, S. 666, 1908. 

*) Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. 43, S. 1776, 1910, und Bd. 45, 
S. 1633, 1912. 








206 Hans Euler und David Johansson, 


Uber die Veresterung von Dioxyaceton mit Phosphaten 
liegen. bisher Angaben vor, welche wenigstens in quantitativer 
Hinsicht scharf voneinander abweichen. 

v. Lebedew, welcher die ersten Versuche in dieser Hin- 
sicht angestellt hat, hatte urspriinglich angegeben,') daB Dioxy- 
aceton keine Phosphorsaureester bildet. Ohne Kenntnis dieses 
Versuches ist bald darauf der eine von uns (Euler) zum Er- 
gebnis gekommen,?) dafi eine, wenn auch geringe Esterbildung 
stattfindet. 

Es waren folgende Parallelversuche angestellt worden: 

A. 4 g Dioxyaceton +- 25 ccm Extrakt von Acetondauer- 
hefe +- 10 cem 5°/oige Na,HPO,-Lésung -+ 10 ccm Wasser. 

B. 25 ccm angegorene Glukoselésung + 10 ccm 5°/oige 
Na,HPO,-Lésung -+- 10 ccm Wasser. 

Die Bestimmung der fallbaren Phosphatmenge geschah 
durch Fallung mit Magnesiamischung. Die von Herrn Dr. Gam- 
barian in Prof. Meisenheimers Laboratorium erhaltenen 
Resultate waren die folgenden: 


siieinimiaminn —_ — 
a 














Zeit in Stunden g Mg,P,0, in 10 ccm 
B | A 
0,0705 0,0658 
4 Spuren 0,0625 
20 — 0,0594 





In einer bald darauf erschienenen Arbeit®) findet auch 
Herr v. Lebedew, daf’ Dioxyaceton durch Phosphate verestert 
werden kann, und zwar hatte er eine sehr starke Wirkung 
beobachtet. v. Lebedew stellte seine Versuche mit Macerations- 
saft an. Wie er sagt, geht aus seinen Versuchen deutlich her- 
vor, dafi das Dioxyaceton bis zu 5°/o der Konzentration ebenso 
giirt, wie der Rohrzucker, nur etwas langsamer, was auf die 
schidliche Wirkung des Dioxyacetons auf die Zymase zuriick- 
zufiihren ist. In der gleichen Arbeit wird gezeigt, daB Dioxy- 


‘) Biochem. Zeitschrift, Bd. 28, S. 214, 1910. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. 74, S. 15, 1911. Vgl. auch ebenda, Bd. 76, 


S. 281, 1911. 
*) Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. 44, S. 2932, 1911. 
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aceton anwesendes Phosphat verestert, und daf der entstehende 
Ester identisch ist mit dem aus Glukose gewonnenen. 

«Im vorigen Jahre»,!) sagt v. Lebedew, «habe ich schon 
die Ansicht ausgesprochen, die ich jetzt nochmals betone>: 

«Die Rolle der Phosphorséure liegt bei dem Giarungs- 
prozesse héchst wahrscheinlich nur darin, dai Dextrose bezw. 
Livulose durch den Ubergang in Esterform mit nachstehender 
Spaltung in eine unstabile Modifikation tibergefiihrt wird, die ihrer- 
seits viel leichter durch ein entsprechendes Enzym gespalten wird. » 

Dagegen hat v. Lebedew seine urspriingliche Behauptung 
(Biochem. Zeitschr., Bd. 28, S. 224, 1910) «daB die Zusammen- 
setzung des Zuckeresters, der bei der Garung auftritt, folgende 
ist: 1 Mol. Hexose auf 1 Mol. Phosphorsaéure» ganz aufgegeben, 
indem er die folgende Regel aufstellt: «Alle giirfihigen Zucker- 
ester bilden beim Anfang der Gérung denselben Zuckerester, 
nimlich Hexosebiphosphat.» «Das kann», sagt dieser Verfasser, 
«wie es mir scheint, nur dadurch erklart werden, da’ die Hexose 
bei der Garung zuerst in zwei Molekiile Triose gespaltet wird, 
welche dann mit Phosphorsaure einen Ester C,H,O,RPO, bildet, 
der sich sofort zu C,H,,O,(RPO,), kondensiert. » 

Die Veresterung von Dioxyaceton ist neuerdings auch von 
Harden und Young?) untersucht worden, welche ebenfalls nur 
eine geringe Veresterung fanden. 

Unabhiingig von der Richtigkeit der iiber die Beteiligung 
der Phosphate und ihre Formeln geauferten Ansichten*) schienen 
uns weitere Versuche dariiber wiinschenswert, welche Stoffe 
der enzymatischen Veresterung unterliegen. 

Bis jetzt ist in dieser Hinsicht folgendes festgestellt: 4) 
Verestert wird ein aus Glukose, Fruktose und Mannose, sowie 
Galaktose auf enzymatischem Wege gewinnbares Umwand- 
lungsprodukt. 





1) Biochem. Zeitschrift, Bd. 28, S. 224, 1910. 

*) Biochem. Zeitschrift, Bd. 40, S. 458, 1912. 

3) Euler und Fodor haben wahrscheinlich gemacht, dafs ein Triose- 
phosphorsaureester neben Hexosephosphorsdureester gewonnen wird, aus 
welchem bei der Spaltung primar Dioxyaceton entsteht. Sv. Vet. Akad. 
f. Kemi, Bd. 4, Nr. 16, und Biochem. Zeitschrift, Bd. 36, S. 401, 1911. 

*) Diese Zeitschrift, Bd. 74, S. 15, 1911. 
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Nicht verestert werden die genannten Hexosen 
selbst, ferner Inosit, Glycerin, Mannit und Alanin. 

Eine schwache Veresterung hat sich bei Dioxyaceton und 
eine noch schwichere bei einem Versuch mit Arabinose er- 


geben (I. c., S. 22). 
I. 


Maltose wird ohne Vorbehandlung nicht oder nur in sehr 


geringem Grade verestert.') 
10 g bei gewohnlicher Temperatur getrocknete Hefe werden 
mit 50g Wasser wihrend 3 Stunden bei 30° extrahiert (Extrakt A). 


25 ccm Extrakt A 
+ 20 » 20°%/oige Maltoselésung 
+10 » 5°%/oige Na,HPO,-Lésung. 














| 
Minuten g Mg,P,0, * 104 in 10 ccm 
0 527 
74 516 
270 512 
360 496 
1440 486 
II. 


Natriumlactat wird durch Extrakt von in oben angegebener 
Weise hergestellter Trockenhefe nicht zur Bindung von anorga- 
nischem Phosphat veranlabBt. 

25 ccm Extrakt 


+ 20 » 0,36-norm.-Na-Lactat 
+ 10 » 5°%/oige Na,HPO,-Lésung. 














& 
Minuten g Mg,P,0, K 10* in 10 ccm 
0 498 
1020 502 








‘) Die schwache Abnahme von anorganischem Phosphat wahrend 
24 Stunden kann daher riihren, dafi der Extrakt geringe Mengen von 
Hefezellen oder Spuren von Maltase und Zymase enthielt. 
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III. 


Bei der Vergiirung von Pepton mit lebender Hefe wird 
durch Gegenwart von Phosphat keine Beschleunigung der Kohlen- 
siureentwicklung hervorgerufen. Die wahrend der Girungs- 
reaktion gebundene Menge Phosphat ist ziemlich gering und 
kann durch die Vergarung des Hefeglykogens veranlaBt worden 
sein. Diese Versuche werden wiederholt und wir geben nur 
einige fiir die Kohlenséureentwicklung gefundene Zahlen an. 


50 com 15%ige Peptonlésung 50 ccm 15°/oige Peptonlisung 
+ 1 » Toluol + 1 » Toluol 
+ 15 g lebende Hefe + 15 g lebende Hefe. 


5 
+ 2,5» Na,HPO,. 



































Minuten | ccm CO, Minuten ccm CO, 

73 100 70 95 7 9% 
110 150 108 160 160 150 
191 225 190 230 190 225 
275 259 275 270 275 265 
348 | 278 

IV. 


Uber die Einwirkung von Phosphat auf die zweite Halfte der 
alkoholischen Giirung, also die Uberfiihrung des 3 Kohlenstoff- 
atome enthaltenden Zwischenproduktes in Alkohol und Kohlen- 
sdure ist bis jetzt nichts bekannt. DaB hierbei Ameisensiure 
und Acetaldehyd gebildet wird, wird von mehreren Autoren als 
wahrscheinlich angesehen und neuere Arbeiten beschaftigen sich 
mit dem experimentellen Nachweis des Auftretens von einer- 
seits Natriumformiat,'!) anderseits von Acetaldehyd.?) 

50 g bei gewohnlicher Temperatur getrocknete Hefe wurden 
3 Stunden bei 30 mit 50 ccm Wasser extrahiert (Extrakt A). 





1) Franzen und Steppuhn, Diese Zeitschrift, Bd. 77, S. 129, 1912. 
*) Kostytschew, Diese Zeitschrift, Bd. 79, S. 130 und 359, 1912. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXX. 14 








210 Hans Euler und David Johansson, 


25 ccm Extrakt A 
+ 20 » 0,25-n-Natriumformiat 


25 ccm Extrakt A 
+20 » 2°%/oige Acetaldehydlisg. 




















+ 10 » 5°%oige Na,HPO,-Lésg. +10 » 5°%/oige Na,HPO,-Lésg. 
Minuten | ® Mg,P.0, x 10° Minuten | ® Mg,P,0, x 10% 
in 10 ccm in 10 ccm 
0) 428 0 433 
125 424 121 432 
960 424 960 425 








25 ccm Extrakt A 
-+- 10 » Natriumformiat 
+ 10 » 2°%/oige Acetaldehydlésung 
+10 » 5°vige Na,HPO,-Lésung. 








Minuten g Mg,P,0, X 10* in 10 ccm 
0 428 
116 426 
960 428 





V. 


SchlieBlich wurde untersucht, ob Glukose durch eine rein 
chemische nicht enzymatische Vorbehandlung in eine verester- 
bare Modifikation tibergefiihrt werden kann. Da nach Lobry 
de Bruyn und A. van Ekenstein aus Glukose, Fruktose und 
Mannose das gleiche inaktive Gemisch von Hexosen entsteht, 
wenn diese Zuckerarten mit verdiinntem Alkali behandelt werden, 
so haben wir zunachst gepriift, ob Glukose nach einer derartigen 
Einwirkung von schwachem Alkali anorganisches Phosphat bindet. 

Hefe wurde in gewohnlicher Weise bei Zimmertemperatur 
getrocknet und mit dem 5fachen Volumen Wasser 3 Stunden 
bei 30° extrahiert. 

Eine 20°/oige Glukoselésung (Glukose Kahlbaum) wurde 
2 °/oig in bezug auf NaOH gemacht und 40 Stunden lang stehen 
gelassen. Wa&ahrend dieser Zeit nahm die Lésung eine ganz 
schwach gelbliche Farbung an. 
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25 ccm Extrakt 
+ 20 » obiger (neutralisierter) Glukoselésung 
+ 10 » d°/oige Na,HPO,-Lésung. 








Minuten | g Mg,P,0, « 10* in 10 ccm 
0 | 414 
136 381 
300 | 379 
420 | 377 


Ein Parallelversuch mit nichtvorbehandelter Glukoselisung 
zeigte keine Abnahme des anorganischen Phosphates. 


Versuch 2. (Von Herrn Hj. Ohlsén.) 


Dieselbe Versuchsanordnung wie oben. 




















Minuten g Mg,P,0, « 10* in 10 ccm 
0 484 
135 457 
217 453 





Parallelversuch mit nicht vorbehandelter Glukcse. 





Minuten g Mg,P.0, « 104 in 10 ccm 
0 484 
132 480 
205 481 





Die Abnahme des anorganischen Phosphates in den Ver- 
suchen mit vorbehandelter Glukose ist zwar klein, liegt aber, 
wie die Parallelversuche zeigen, auferhalb der analytischen und 
systematischen Versuchsfehler und wir glauben deshalb schlieBen 
zu dirfen, dafB bei der Behandlung von Glukose mit 
schwachem Alkali intermediéir eine Substanz ent- 
steht, an welche anorganisches Phosphat durch Ver- 
mittlung der Phosphatese gebunden wird. 

Es bleibt zu untersuchen, ob die dabei entstehende Phos- 
phorséureverbindung mit der bei der alkoholischen Gérung ent- 
stehenden identisch ist. 


ee 


14* 











Zur Kenntnis der Extraktivstoffe der Muskeln. 


XIII. Mitteilung. 
Uber die Fallbarkeit einiger stickstoffhaltigen Extraktivstoffe 
durch Phosphorwolframsaure und Quecksilberoxydsalze. 
Von 


S. Demjanowski, stud. med. 


(Aus dem medizinisch-chemischen Laboratorium der Universitat Moskau. 
(Der Redaktion zugegangen am 8, Juli 1912.) 





Da es in der Literatur an Angaben tiber den Empfindlich- 
keitsgrad der Quecksilberoxydsalze als Reagenzien zur Fallung 
des Kreatinins fast ganz fehlt und keine genauen Hinweise auf 
die Fiillbarkeit des Carnosins und des Methylguanidins durch 
Phosphorwolframsaéure und Quecksilberoxydsalze vorhanden 
sind, so unternahm ich auf Herrn Prof. Dr. Wl. Gulewitschs 
Vorschlag hin und unter seiner unmittelbaren Leitung die Er- 
forschung dieser Reaktionen. 

Als Fillungsmittel benutzte ich vier Quecksilberoxydsalze 
(Sublimat, das essigsaure, schwefelsaure und salpetersaure Queck- 
silberoxyd) und Phosphorwolframsaure. Die Loésungen dieser 
Reagenzien wurden folgendermafen bereitet: 

Sublimat, eine bei Zimmertemperatur gesattigte wisserige 
Losung. 

Quecksilberoxydacetat, eine wasserige Lésung. 

Quecksilberoxydsulfat, eine Lésung von 25 g Salz in 250 ccm 
Wasser; das Wasser wurde zum Quecksilberoxydsulfat in kleinen 
Portionen zugegeben und das ausgefallene basische Quecksilber- 
_ salz abfiltriert. 

Quecksilberoxydsulfat in 5°/oiger Schwefelsaure, die Losung 
wurde wie die vorige, nur mit dem Unterschied hergestellt, da’ 
anstatt Wasser 5°/oige Schwefelsiure benutzt wurde. 

Quecksilberoxydnitrat, die wasserige Losung wurde ebenso 
wie die von Quecksilberoxydsulfat bereitet. 
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Phosphorwolframsaure (PwS), eine 2,5°/oige und 25°/oige 
wasserige Lésung der nach Drechsel') bereiteten Saure. 

Als Versuchssubstanzen wurden drei Verbindungen ge- 
nommen : 

Freies Kreatinin, welches ich nach Folins Verfahren dar- 
gestellt habe; die Substanz wurde aus Alkohol umkrystallisiert 
und im Vakuumexsikkator getrocknet. 

0,1292 g Substanz gaben 41,55 ccm Stickstoff bei 17° und 
761,5 mm Bar. 

Gefunden: Berechnet fiir C,H,N,O: 
N = 37,110 37,17°/o. 

Freies Carnosin, von Prof. Dr. Wl. Gulewitsch aus 
Liebigschem Fleischextrakt gewonnen; [a]: = + 25,0° bei 
c = 13,004/o. Fiir die Uberlassung eines Teiles dieses Priiparates 
zu meiner Untersuchung spreche ich Herrn Prof. Dr. W1. Gule- 
witsch auch an dieser Stelle meinen Dank aus. 

Methylguanidinnitrat, von mir aus Kreatin durch Oxyda- 
tion mittels Quecksilberoxyd erhalten. Die Identitaét dieses Pria- 
parates mit Methylguanidinnitrat wurde durch die Bestimmung des 
Schmelzpunktes (150°) und die von Herrn Prof. Dr. WI. Gule- 
witsch in liebenswiirdiger Weise ausgefiihrte krystallographische 
Untersuchung festgestellt. 

Zum Fallen nahm ich immer je 5ccm der Lésung der 
zu untersuchenden Substanz und gab das Reagens tropfenweise 
zu. Bei der Priifung der Loslichkeit der Niederschlige dekan- 
tierte ich zuerst die simtliche Fliissigkeit und gab dann das 
Reagens zu. 

Die Resultate meiner Untersuchnngen fiihrten mich zu 
folgenden Schliissen. 

Fiir das Kreatinin erwies sich als bestes Fallungsmittel 
die Phosphorwolframsiure, sowohl die 2,5°/oige als die 25°/oige. 
Beide Lésungen bewirken eine Fiallung bei einer Verdiinnung 
der Substanz von 1 : 25000, wobei mit der 2,5°/oigen Séure- 
lésung der Niederschlag sich erst nach lingerem Stehen bildet. 





') F. Hoppe-Seyler’s Handb. d. path. u. phys.-chem. Analyse, 
1909, S. 787. 











214 S. Demjanowski, 


Nach Fr. Hofmeisters!) Beobachtungen gibt eine Lésung 
Kreatinin 1 : 12000 mit Phosphorwolframsaure nach 24 Stunden 
einen krystallinischen Niederschlag. Sublimat gibt nach meiner 
Erfahrung eine Fallung mit Kreatininldsungen von ungefahr der- 
selben Verdiinnung (1 : 3000), wie bei Fr. Hofmeister (I. c.) 
angegeben ist (weniger als 1: 2000). Die tibrigen Quecksilber- 
oxydsalze bewirken keine Fallung, selbst bei 1°/o Kreatiningehalt 
in der LoOsung. 

Carnosin wird sehr gut von Quecksilberoxydsulfat in 
5°/oiger Schwefelsiure und Quecksilberoxydnitrat gefallt, wobei 
bei der Anwendung des ersten dieser Reagenzien die Fallung 
rascher vor sich geht. Sublimat bewirkt eine Fillung bei einer 
Verdiinnung von 1: 2000, doch nur bei langerem Stehen (8 bis 
10 St.). 2,5°/oige Phosphorwolframsiure fallt Carnosin bei 
einer Verdiinnung von 1 : 9000, wobei der Niederschlag nach 
24 Stunden entsteht; in demselben Zeitraum wird es von 
25°/oiger PwS in einer Losung 1 : 20000 gefallt. 

Methylguanidinnitrat gibt mit Quecksilberoxydacetat 
und Quecksilberoxydnitrat einen schneeweifen deutlich krystalli- 
nischen Niederschlag. Die wasserige Loésung von Queksilber- 
oxydsulfat, sowie die mit 5°/oiger Schwefelsiure bereitete 
erzeugen nur eine Triibung: einen deutlichen Niederschlag, wie 
ich ihn mit denselben Reagenzien sogar in viel. schwacheren 
Carnosinlésungen erhielt, habe ich nicht beobachtet. Sublimat 
ist zum Fiillen des Methylguanidins ganz ungeeignet. 2,5°/oige 
PwS fallt das Methylguanidinnitrat noch aus einer Losung der 
Substanz 1: 6000, 25°/oige PwS erzeugt einen Niederschlag 
selbst in einer Lésung der Substanz 1 : 9000. 

Die Resultate meiner Versuche sind in den 3 untenstehen- 
den Tabellen zusammengestellt. Die 1. Tabelle enthalt die An- 
gaben iiber das freie Kreatinin, die 2. tiber das freie Carnosin, 
die 3. iiber das Methylguanidinnitrat. Selbstverstandlich haben 
die angefiihrten Zahlen nur eine annaéhernde Bedeutung, da nicht 
nur die Herstellungsart der Reagenzien, sondern auch die Technik 
des Fiillens selbst auf die Fallbarkeit einen Einflu8 ausiibt. 


') Diese Zeitschrift, Bd. 5, S. 72. 



































Zur Kenntnis der Extraktivstoffe der Muskeln. 


Tabelle 1. 


Freies Kreatinin. 


XIIL. 


215 


Konzentrations- | Zeitraum, 




















Aussehen des sesh esbeeniteiil grad in °/o, bei in 
Niederschlags IKTOSKOPISCne | Wwelchem eine | welchem 
und Eigenschaften Tribung oder der 
Reagens ein Niederschlag} Nieder- 
Bedingungen, des oT ails schiag 
ter denen er | ee 
™ aiote Niederschlags | erhal- | mehr _ Oder 
sich bildet ten erhalten] Tribung 
wird wird | entsteht 
og gut ausgebildete 
Seige Neataiaegdien ; Prismen, stellen- ‘leo nach 
in eimem grobeniweise in hiibsche - 
Uberschufs des meee 1 Std. 
R aie sternformige 
Hg(l, Bhegee vie , Drusen geordnet.J  */so | 4/40 —_—" 
—* enen 4'lFeine, zu Kugeln | 
anne a vereinigte nach 
ang in den kry- 7 
F acl . peers | 4—5 Std. 
Zustand | 
Hg(C,H,0,), kein Niederschlag — | 1 
HgSO, > > ae 1 
HgSO, in ; ; _ | 4 ~ 
5°10 H,SO, 
Hg(NO,), ery 
kurze, dicke, | 
weif, amorph | polyedrische | —_ 
per bis 1: 1000: beijPrismen; in einer | s ; 
2,5 “fo = , geringen Anzahl} , + 5—6 Std. 
weiterer Ver- ; /s50 | *'/s00 
PWS diinnung kry- thomboidale | ‘/e50 nach 
. 7 Tafeln mit abge- | 24 Std. 
stallinisch stumpften | 
Winkeln 
amorph bis 
on 1: aoe bei |Krystalle wie im ‘fso0 nach 
5 °%o ° ’ 5—6 Std. 
gréfterer Ver- | vorhergehenden| ‘/s50 '/s00 
PWS diinnung krystal- Fall ‘eso nach 





linisch 














24 Std. 
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Tabelle 2. 
Freies Carnosin. 





Mikro- Konzentrations- Zeitraum, 
grad in %o, bei in 


Aussehen des Niederschlags skopische welchem eine | welchem 
Eigen- | Triibung oder der 


Reagens und Bedingungen, unter schaften [ein Niederschlag] Nieder- 
des noch | nicht | schlag 
denen er sich bildet Nieder- | @rhal- | mehr oder 


ten erhalten} Triibung 
schlags | wird | wird | entsteht 





























weil, flockig, locker, amorph; | ‘go iiber 
HgCl, fin einem grofen Uberschufs des] amorph "/eo /30 
Reagenten etwas léslich Nacht 
Hg(C,H,0,), kein Niederschlag — — _- 
weil, locker, flockig, amorph. */200 — */s00 
Ein Uberschuf des Reagenten ‘. -. 
2 fordert das Ausfallen. Ein grofer —o sid. 
HgSO, | Dberschuf st den Nieder- | 2™OFPh | ‘000 | "2000 ‘le50—*/1 000 
schlag nicht; vollstandige Auf- nach 
lésung in der Schwefelséiure 10 Std. 
weil, flockig, locker, amorph. ae 
HgSO, [In einem grofen Uberschub des 9-3 Std 
in 5°'o [Reagenten lést er sich voll-}| amorph }| 1/1000 | ‘/2000 *) cients 
H,SO, |standig auf. Bei grofer Ver- nach 
: diinnung (1: 30000) gallertartig 5 Std. 
gallertartig, weif, amorph. Ein ‘ss nach 


2 Std. 


grofer Uberschuf des Rea- 
‘/g00 nach 


genten list den Niederschlag 





























Hg(NOs), nicht, sondern férdert das Aus- amorph | “1000 | ‘/s000 * OW. 
1 — 1/190 
fallen. Bei grofer Verdiinnung —- . 
(1: 13500) locker, flockig 10 Std. 
weil, beim Stehen krystal- —, 
OF zu Kugeln, 
2,9°/o | linisch; bildet sich langsam; alee,” ie ' ‘/oo nach 
pws |ldst sich nicht im Uberschuf soon - ” 24 Std. 
vereinigte 
des Reagenten udelebon 
950),  jebenso wie bei der Einwirkung} dasselbe ‘/138 nach 
“°° T von 2,5°/o PWS; bildet sich | wie mit 1/300 1/300 5 Std. 
pws |rasch. Bei grofer Verdiinnung} 2,5 °/o ‘Izoo nach 
kérnig (1: 20000) PWS 10 Std. 





') Es fallt das gelbe pulverférmige basische Quecksilbersulfat aus. 
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Methylguanidinnitrat. 
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Konzentrations- | Zeitraum, 
Aussehen des Mikro- grad in °/o, bei in 
welchem eine } welchem 
Niederschlages und skopische Triibung oder der 
Reagens ; Eigenschaftenje!n Niederschlag} Nieder- 
Bedingungen, unter des Nieder-| Noch | nicht schlag 
denen er sich bildet| ar eet oan 
schlages ten jerhalten} Triibung 
wird | wird | entsteht 
Hg(Cl, kein Niederschlag — 5 — 
schneewei, krystal-|Nadeln, Keile, 5 nach 
linisch. In einem . 2 Std. 
Hg(C,H,0,),| grofen Uberschuh Prismen 3 2 e 
des Reagenten etwas sargdeckel- 3 iiber 
léslich formig Nacht 
gSO, erschufs des . _ 
Reagenten unléslich Krystalle 
Tribung; ein Uber- — 
HgSO, [schufi des Reagenten ; ec 
‘ibe lést sie merklich, keine 7 t/s 1) Triibung 
™ doch bleibt eine —" 8 nach 
H,SO, leichte Triibung Y | 24 Std. 
immer zuriick | 
. Prismen 5 nach 
chneeweil, o 
Hg(NQ,). ee re meifelférmig] 3 2 3 Std. 
krystallinisch ; 3 nach 
geschnitten 48 Std 
. feine lange ( ae, ‘te ‘nach 
2,5 °/o weil, Prismen und]  /,, lp | 1 Std. 
PWS | feinkrystallinisch | Thomboidale | /eo nach 
Tafeln | 12 Std. 
‘leo nach 
25 °/o ein ebensolcher Niederschlag 7 ” 1 Std. 
90 /100 
PWS wie im vorhergehenden Fall 90 nach 
12 Std. 

















1) Bei grofer Verdiinnung fallt das gelbe basische Quecksilbersulfat 


als feines Pulver aus. 














Uber die stickstoffhaltigen Extraktivstoffe der Leber. 
Von 


J. Smorodinzew. 


(Aus dem medizinisch-chemischen Laboratorium der Universitat Moskau.) 
(Der Redaktion zugegangen am 8. Juli 1912.) 








In dem wiisserigen aus der Leber dargestellten Extrakte 
hat man die Gegenwart von folgenden 14 stickstoffhaltigen Sub- 
stanzen konstatiert: Leucin,!) Taurin, ?) Cystin,) Rhodanwasser- 
stoffsiiure,*) Harnsaure,®) Xanthin,®) Hypoxanthin, *) Gerontin, °) 
Kreatinin, ®) Harnstoff, 1°) Dipentosamin, Diacetyldipentosamin, !") 
Jecorin!?) und Lecithin. 3) 


') Liebig, Chem. Briefe, 3. Aufl., S. 453 (1851); Gorup-Besanez, 
Annalen, Bd. 98, S. 1 (1856). 

*) Stideler u. Frerichs, Journ. f. prakt. Chemie, Bd. 73, S. 46, 
(1858). 

*) Scherer, Jahresber. 1857, zit. Ascher-Spiro, Ergebnisse d. 
Physiol., Bd. 1, S. 23; Drechsel, Zeitschr. f. Biologie, Bd. 33, S. 85 
(1896); Offer, Hofmeisters Beitrige, Bd. 8, S. 400 (1906). 

*) Abderhalden, Lehrbuch d. phys. Chem., 2. Aufl., S. 343 (1909). 

‘) Cloétta, Annalen, Bd. 99, S. 289 (1856); Stadeler und Fre- 
richs, l.ec.; Scherer, Annalen, Bd. 107, S. 314 (1859); Abeles, Wien. 
med. Jahrbiich., 1887, S. 479; Meissner, Zeitschr. f. rat. Med., Bd. 31, 
S. 144, 234, zit. Gorup-Besanez, Lehrbuch d. phys. Chemie, 1878, 
S. 715; Schréder, Malys Jahresber., Bd. 17, S. 148 (1887). 

*) Almén, Journ. f. prakt. Chem., Bd. 96, S. 98 (1866). 

7) Scherer, Annalen, Bd. 107, S. 314 (1859). 

’) Grandis, Rend. della R. Accad. dei Lincei, 1890, S. 6, 213, 230, 
zit. Malys Jahresber., Bd. 20, S. 276 (1890). 

®) Munk, Arch. d. ges. Physiol., Bd. 11, S. 108 (1875); Gottlieb 
u. Stangassinger, Diese Zeitschrift, Bd. 55, S. 330 (1908). In keinem 
von den ilteren und neueren Lehrbiichern, die ich durchgesehen, wird 
Kreatinin unter den Extraktivstoffen der Leber genannt. 

10) Stadeler u. Frerichs, l.c.; Stadeler, Journ. f. prakt. Chem., 
Bd, 76, S. 58 (1859); Meissner, l.c.; Munk, l.c.; Picard, Compt. rend., 
Bd. 87, S. 533 (1878); Gscheidlen, Malys Jahresber., Bd. 1, S. 213 
(1871); Kaufmann, Compt. rend. soc. biolog., Bd. 46, S. 371 (1896); 
Arch. de physiol., Bd. 26, S. 531 (1896); Gottlieb, Arch. f. exp. Pathol., 
Bd. 42, S. 238; Schéndorf, Arch. f. d. ges. Physiol., Bd. 74, S. 307 (1899). 

‘t) Offer, Hofmeisters Beitrige, Bd. 8, S. 399 (1906). 

'2) Drechsel, Journ. f. prakt. Chem., Bd. 33, S. 425 (1886); Zeit- 
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Da es wahrend der letzten fiinfzig Jahre keine syste- 
matische Untersuchung der Extraktivstoffe der Leber verdéffent- 
licht wurde, benutzte ich Herrn Prof. Dr. Wl. Gulewitschs 
Vorschlag, eine solche zu unternehmen, und bediente mich zu 
dieser unter seiner Leitung ausgeftihrten Forschung der von 
ihm und seinen Mitarbeitern ausgearbeiteten Methode.') 


Erste Untersuchung. 


Aus 18 kg der Leber eines frischgeschlachteten Ochsen 
wurde durch Erwiérmen wihrend 20—30 Minuten mit kochen- 
dem Wasser ein Extrakt bereitet, welches nach der Behand- 
lung mit neutralem Bleiacetat und dem Eindampfen der ent- 
bleiten Fliissigkeit mit einer konzentrierten Phosphorwolfram- 
sdurelésung gefillt wurde. 

Den Silberniederschlag?) dieser Portion untersuchte 
ich zugleich mit der entsprechenden Fraktion der zweiten Portion 
des Leberextrakts. 

I. Silberbarytniederschlag. Carnosin fehlte in dieser 
Fraktion. Es wurde nur das Vorhandensein von Kreatinin mittels 
der Reaktionen von Jaffé, Weyl und Salkowski konstatiert. 

Die aus dem II. Silberbarytniederschlag erhaltene 
Substanz wurde mit Weingeist extrahiert. Die Gegenwart von 
Kreatinin im weingeistigen Extrakt wurde durch die obener- 
wahnten Reaktionen erwiesen. Den im Alkohol ungelést ge- 
bliebenen Teil léste ich in wenig Wasser und fiillte mit kon- 


schrift f. Biologie, Bd. 33, S. 85 (1896); Baldi, Malys Jahresber., Bd. 18, 
S. 284 (1887); Manasse, Diese Zeitschrift, Bd. 20, S. 478 (1895); Meinertz, 
Diese Zeitschrift, Bd. 44, S. 371 (1905); Siegfried u. Mark, Diese Zeit- 
schrift, Bd. 46, S. 492 (1905); Waldvogel u. Tintemann, Diese Zeit- 
schrift, Bd. 47, S. 129 (1906); Baskoff, Diese Zeitschrift, Bd. 57, 5. 395 
(1908); Bd. 62, S. 162 (1909). 

8) Heffter, Arch. f. exp. Pathol., Bd. 28, S. 97 (1889); Noél Paton, 
Journ. of Physiol., Bd. 19, S. 167 (1896); Balthazard, Compt. rend. 
soc. biol., Bd. 53, S. 922 (1901); Nerking, Biochem. Zeitschr., Bd. 10, 
S. 193 (1908). 

1) Thierfelder, Hoppe-Seyler’s Handbuch d. physiol. u. pathol. 
chem. Analyse, 1909, S. 758. 

*) Die Fraktionen benenne ich nach Skworzow, Diese Zeitschrift, 


Bd. 68, S. 30 (1910). 
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zentrierter wasseriger Pikrinséurelésung. Das erhaltene Pikrat, 
0,15 g, schmolz bei 198°. Nach dem Umkrystallisieren aus 
heiBem Wasser fiel 0,1 g Pikrat mit dem Schmelzpunkt 200° 
aus. Aus den Mutterlaugen wurden noch 0,2 g Pikrat mit dem 
Schmelzpunkt 192° erhalten. Ihrem Schmelzpunkt nach‘) sollen 
alle diese Pikrate mit dem Methylguanidinpikrat identisch sein, 
welches bei der Untersuchung des Fleischextraktes gerade in 
diesem zweiten Silberbarytniederschlag vorhanden ist. 

Wismutjodidniederschlag. Durch Fallung der wein- 
geistigen Lésung dieser Fraktion mit einer alkoholischen Subli- 
matlosung wurden 105 g einer Sublimatverbindung erhalten und 
nach dem Eindampfen des Weingeistes, welcher zum Waschen 
dieses Niederschlags gedient hatte, schieden sich noch 45 g 
Sublimatverbindung aus. Folglich waren gegen 150g Roh- 
produkt erhalten worden. Nach dem Umkrystallisieren aus 
heiBem Wasser zerfiel dasselbe in vier Fraktionen: I. 47 g, 
Il. 27 g, Ill. 16 g und IV. 26 g, im ganzen 116 g. Alle Frak- 
tionen schmolzen bei 249—250° und erwiesen sich unter dem 
Polarisationsmikroskop als identisch. Sowohl diese wie auch 
alle anderen in dieser Arbeit angefiihrten krystallographischen 
Untersuchungen wurden von Herrn Prof. Dr. W1. Gulewitsch 
ausgefiihrt, dem ich auch an dieser Stelle meinen verbindlichsten 
Dank ausspreche. 

Ein Teil der Fraktion I der Sublimatverbindung wurde fiir 
die Analyse zweimal umkrystallisiert. 

I. 6,7368 g der lufttrockenen Verbindung verloren im 
Vakuumexsikkator 0,0041 g an Gewicht. Folglich war kein 
Krystallwasser in dieser Verbindung enthalten. 

II. 1,2619 g der im Vakuumexsikkator getrockneten Sub- 
stanz gaben bei 19° und 752,5 mm Bar. 9,5 ccm N. 


Gefunden: Berechnet fiir 
II. C.H,,NOCI + 6 HgCl,: 
N 0,85°/o 0,79°%/o. 





‘) Nach WI. Gulewitsch (Diese Zeitschrift, Bd. 47, S. 475) liegt 
der Schmelzpunkt des Methylguanidinpikrats bei 201,5°, nach E. Fischer 
(Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. 30, S. 2414) bei 200°, nach Brieger 
(Unters. iiber Ptomaine, T. III, S. 33) bei 192°. 
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Ferner wurde aus derselben Fraktion ein Chloroplatinat 
dargestellt, welches sich unter dem Polarisationsmikroskop als 
mit dem Cholinplatinchlorid identisch erwies. Somit war die 
Stelle des Carnitins, welches bei der Untersuchung des Fleisch- 
extraktes im Wismutjodidniederschlage vorhanden ist, hier durch 
Cholin ersetzt. 

Das Wismutjodidfiltrat gab nach einer analogen Be- 
handlung noch 17 g einer Sublimatverbindung. Aus dieser Frak- 
tion wurde ein Chloroplatinat dargestellt, welches sich unter 
dem Polarisationsmikroskop als Cholinplatinchlorid erwies. 

II. Phosphorwolframniederschlag. Beim Waschen 
des ersten Phosphorwolframniederschlags léste sich ein kleiner 
Teil auf. Dieser Teil wurde unter dem Namen «zweiter» Phos- 
phorwolframniederschlag parallel mit dem Hauptteil untersucht. 
Der Silberniederschlag enthielt 0,35 g Purinbasen, deren Vor- 
handensein durch die Xanthin- und die Weidelsche Probe und 
durch die Fallbarkeit durch eine ammoniakalische Silbernitrat- 
lésung bewiesen wurde. Im I. Silberbarytniederschlag konstatierte 
ich das Vorhandensein von Kreatinin. Aus dem II. Silberbaryt- 
niederschlag konnten nach der tiblichen Methode weder das Me- 
thylguanidinnitrat, noch das Methylguanidinpikrat isoliert werden 
und auch die Reaktionen des Kreatinins gaben ein negatives 
Resultat. Der Wismutjodidniederschlag lieferte 22,5 g der Subli- 
matverbindung des Cholins. Beim Umkrystallisieren aus Wasser 
fielen folgende Fraktionen aus: a) 13 g mit dem Schmelzpunkt 
249 —251°, b) 2 g, Sp. 249—251°, c) 5g, Sp. 247—249°. Die 
Gesamtmenge der ungereinigten Sublimatverbindung aus beiden 
Phosphorwolframniederschlagen erreicht somit 189,5 g (150 
+ 17 + 22,5) — dies entspricht 13,0 g der freien Base und 
betragt 0,072°/o des Gewichts des angewandten frischen Organs 
(18 kg). Ob ein Teil dieser verhaltnismaBig groben Menge Cholin 
in der Leber vorgebildet vorhanden oder das gesamte von mir 
in der Leber gefundene Cholin durch die Spaltung von Lecithin 
usw. entstanden war, kann nur durch eine spezielle Unter- 
suchung aufgeklirt werden. 

Beim Isolieren des Cholins stellte es sich heraus, daf die 
Léslichkeit einiger Verbindungen des ungereinigten Cholins viel 
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bedeutender ist als die fiir die Verbindungen des reinen Cholins 
gefundene: 1. das phosphorwolframsaure Cholin lést sich in 
Wasser bei Gegenwart von essigsauren Salzen bis zu 12°/o 
(von der Gesamtmenge der Sublimatverbindung — 189,5 g — 
waren in dem zweiten Phosphorwolframniederschlag 22,5 g ent- 
halten); 2. das Cholin kann unter Umsténden von dem Kraut- 
schen Reagens nicht vollstandig gefallt werden (von 167 g der 
aus dem I. Phosphorwolframniederschlag gewonnenen Sublimat- 
verbindung blieben 17 g im Wismutjodidfiltrat); 3. die Sublimat- 
verbindung des ungereinigten Cholins ist in Weingeist ldslich 
(von 150 g wurden 45 g = 30°/o aus dem Weingeist, der zum 
Waschen gedient hatte, isoliert). 


Zweite Untersuchung. 


Die Isolierung der Bestandteile des Leberextrakts wird 
in hohem MaBe durch die Gegenwart einer groBen Menge von 
Kolloiden erschwert, die sich beim Extrahieren der grofen in 
Arbeit genommenen Menge des Organs und beim nachherigen 
Eindampfen anhéufen. Zur Entfernung der Kolloide benutzte 
ich das von Michaelis und Rona!) vorgeschlagene Umschiitteln 
mit Kaolin; dieses entfernt quantitativ auch das Glykogen,?) 
welches das Filtrieren der Niederschlage ebenfalls bedeutend 
erschwert. Ich verfuhr auf zweifache Weise: 1. das Extrakt 
aus 6 kg Leber (etwa 251) wurde 1!/2 Stunden lang mittels 
der Maschine mit Kaolin geschiittelt, wobei die Fliissigkeit mit 
soviel Essigsiiure versetzt worden war, daf diese ungefahr 0,3°/o 
ausmachte; 2. das Extrakt einer anderen Leber (4,93 kg), etwa 
26 1, wurde zuerst bis 5—6 1 eingedampft und dann durch Um- 
schiitteln mit Kaolin und Essigsaéure in demselben Verhiltnis 
(0,3°/0) behandelt. Ein wesentlicher Unterschied war zwischen 
diesen Extrakten nicht zu bemerken und im weiteren wurden 
beide Extrakte, die sich frei von Eiweifstoffen und Glykogen 
erwiesen, zusammen der iblichen Behandlung unterworfen. 

Der Silberniederschlag. Da in tierischen Organen (in 





') Biochem. Zeitschr., Bd. 5, S. 365 (1907). 
*) Biochem. Zeitschr., Bd. 7, S. 329 (1908). 
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den Nebennieren!)) methylierte Purine bereits gefunden worden 
waren, so beschlo8 ich, Kriiger und Salomons Methode?) 
zur Untersuchung des Leberextrakts auf methylierte Purine zu 
benutzen; nur ganz am Anfang verinderte ich, um das Guanin 
nicht entschliipfen zu lassen, das Verfahren dieser Autoren 
ein wenig. Um mit méglichst viel Material arbeiten zu kénnen, 
vereinigte ich die 4 g wiegenden Purine mit den bei der ersten 
Untersuchung (S. 219) gewonnenen Purinen (6 g), verteilte sie 
in einer schwachen Ammoniaklésung und fillte sie mit einer 
ammoniakalischen Silbernitratlbsung. Der Niederschlag wurde 
sorgfaltig gewaschen, mit Salzsdure zersetzt und mehrere Male 
zur Entfernung der Salzséure mit Alkohol bis zur Trockne 
abgedampft. Den Riickstand verteilte ich in wenig verdiinnter 
Ammoniakloésung, filtrierte den ausgefallenen Niederschlag ab 
und lieB ihn aufs neue mit 2°/oiger Ammoniaklésung stehen. 
Zur Reinigung wurde der Niederschlag in Atznatron (3,3 °/o) 
aufgelést und mit Essigsiure wieder ausgefillt. Es fiel aber 
eine so unbedeutende Menge davon aus, da die Analyse nicht 
ausgefiihrt werden konnte und ich genoétigt war, mich mit 
einigen charakteristischen qualitativen Reaktionen des Guanins 
zu begniigen.*) Der Niederschlag wurde in Wasser unter Zusatz 
eines Tropfens sehr verdiinnter Salzséiure aufgelést; die so 
erhaltene Lésung lieferte Niederschlige mit Ferrocyankalium, 
Pikrinséure und Metaphosphorsaure; bei der Xanthinprobe wurde 
nach dem Zusatz von Atznatron eine schwach violette Farbung 
erhalten.4) Die Art der Ausscheidung der Substanz, ihre Un- 
léslichkeit in Ammoniak, sowie diese vier Reaktionen beweisen 
somit zur Geniige das Vorhandensein von Guaninspuren in den 
Extraktivstoffen einer Leber, die keiner Séurehydrolyse unter- 
worfen war. Almén (I. c.), der in einer Ochsenleber Guanin 
suchte, erhielt ein negatives Resultat. 

Weiter wich ich bei der Trennung der Purine von Krtiger 





1) Okerblom, Diese Zeitschrift, Bd. 28, S. 60 (1899). 

*) Diese Zeitschrift, Bd. 26, S. 373 (1898). 

3) Wulf, Diese Zeitschrift, Bd. 17, S. 480 (1893); Capranica, 
Diese Zeitschrift, Bd. 4, S. 233 (1880). 

*) Thierfelder, Hoppe-Seylers Handbuch, S. 143 (1909). 
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und Salomons Angaben gar nicht ab. In der Heteroxanthin- 
fraktion erhielt ich 0,19 g eines krystallinischen Niederschlags 
und nach dessen Zersetzung 0,10 g freie Base. Die Xanthin- 
probe und die Weidelsche Reaktion fielen positiv aus. 

III. 0,0420 g der bei 130° getrockneten Substanz gaben 
14,0 cem N bei 22° und 745 mm Bar. 


Gefunden Berechnet fiir 
III.: C,H,N,0,: C,H,N,0.: 
N 36,89 °/o 36,85 9/0 33,74/o. 


Somit war in dieser Fraktion anstatt Heteroxanthin blof 
Xanthin vorhanden. 0,19 g der Natriumverbindung des Xanthins') 
entsprechen 0,15 g freie Base = 0,0005°/o des Lebergewichts. 

In der Xanthinfraktion schieden sich 2,02 g eines kry- 
stallinischen Nitrats aus. Nach der Zersetzung mit Ammoniak 
und Reinigung mit Tierkohle blieben 0,590 g freie Base zuriick. 

IV. 0,0761 g Substanz, bei 130° getrocknet, gaben 
26,7 ccm N bei 17° und 746 mm Bar. 

V. 0,0589 g derselben Substanz lieferten 21,65 ccm N 
bei 19° und 744 mm Bar. 


Gefunden Berechnet fiir 
IV.: x. CH,N,O: C,H,N,0,: 
N 40,95°/o 40,99 °%/o 41,18 /o 36,85 °/o. 


Somit erwies sich an Stelle des Xanthins Hypoxanthin, 
obgleich mit einer geringen Beimischung von Xanthin, da die 
Xanthinprobe und die Weidelsche Probe positiv ausfielen. 
Doch war diese Beimischung so gering, da sie auf die Re- 
sultate der Analyse keinen merklichen Einfluf ausiibte. 

In der Fraktion des 1-Methylxanthins wurden 0,52 g Sub- 
stanz erhalten. 

VI. 0,0820 g Substanz, bei 130° getrocknet, gaben 
30,6 com N bei 20° und 744 mm Bar. 


Gefunden Berechnet fiir 
VI.: C,H,N,0: C,H,N,0,: 
N 41,42°/o 41,18°/o 33,74°/o. 


‘) Balke, Journ. f. prakt. Chem. [2], Bd. 47, S. 560 (1893). 
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Auch hier wurde anstatt 1-Methylxanthins Hypoxanthin 
mit einer minimalen Beimischung von Xanthin erhalten, da 
auch diese Substanz positive Resultate bei der Xanthinprobe 
und der Weidelschen Probe gab. 

Die Epiguaninfraktion enthielt nur sehr wenig Substanz 
und die qualitativen Reaktionen des Epiguanins (mit Kalium- 
bichromat, Pikrinséure und die Weidelsche Probe) gaben ein 
negatives Resultat. 

Im weiteren wurden successiv drei Fraktionen Adenin- 
pikrat erhalten: a 0,22 g, b 0,08 und ¢ 0,01 g, im ganzen 0,31 g. 
Beim Umkrystallisieren verliert das Adeninpikrat ein Molekiil 
Krystallwasser, mit welchem es unmittelbar beim Zusatz von 
Pikrinsaure ausfillt :1) 

VII. 0,2059 g des umkrystallisierten Pikrats aus der 
Fraktion a verloren bei 105° nur 0,0005 g an Gewicht. 

VIII. 0,0629 g der bei 105° getrockneten Substanz gaben 
17,1 ccm N bei 21° und 754 mm Bar. 


Gefunden Berechnet fiir 
VIII: C,H,N;, C,H,N,O,: 
N 30,44! 30,77 °/o. 


Die Substanz war somit nicht ganz rein; eine geringe 
Beimischung von Guanin- und Hypoxanthinpikrat war nicht 
ausgeschlossen und konnte den Prozentgehalt des Stickstoffs 
im analysierten Pikrat herabsetzen. Die Bestimmung des Schmelz- 
punktes — 272° (korr.) bestatigte die Ergebnisse der Analyse). 
Aus diesem Grunde wurde die Fraktion a nochmals aus heifem 
Wasser unter Zusatz von Tierkohle umkrystallisiert, aber auch 
nach dem Umkrystallisieren stieg die Temperatur der Zersetzung 
nicht an. Doch kann dieses Préparat auch seiner Zersetzungs- 
temperatur, geschweige denn seinem Stickstoffgehalt nach weder 
Hypoxanthinpikrat, welches bei 200° schmilzt, noch Guanin- 
pikrat sein, dessen Schmelzpunkt noch unter 190° liegt. In 
der Literatur ist das Vorhandensein von Adenin im Extrakt 





1) Kriiger und Salomon, Diese Zeitschrift, Bd. 24, 5. 392 (1897). 
2) Anstatt 279—281° (276° aus Harn: Kriiger und Salomon, 
Diese Zeitschrift, Bd. 24, S. 392 [1897)). 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie, LXXX. 15 
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einer nicht hydrolysierten Leber noch nicht konstatiert worden. 
0,31 g Adeninpikrat entsprechen 0,12 g freie Base = 0,0004°/o 
des Lebergewichts. 

In der Fraktion des salpetersauren Hypoxanthins fielen 
0,17 g eines krystallinischen Niederschlags aus. 

IX. 0,0879 g der lufttrocknen Substanz verloren bei 
105° 0,0074 g. 


Gefunden Berechnet fiir 
Xx: CH,N,O - HNO, + H,0: 
H,O 8,42 °/o 8,30%/0. 


X. 0,0724 g der bei 105° getrockneten Substanz gaben 
23,3 cem N bei 21° und 757 mm Bar. 


Gefunden Berechnet fiir 
xX: CH,N,O - HNO,: 
N 34,63 °/o 3D,18°/o. 


Wegen Mangels an Material konnte die Substanz einer 
weiteren Reinigung nicht unterworfen werden. 

Die Gesamtmenge des salpetersauren Hypoxanthins 2,02 g 
++ 0,17 g = 2,19 g entspricht 1,37 g freie Base; hierher miissen 
noch 0,52 g des freien Hypoxanthins (S. 224) kommen, das macht 
zusammen 1,89 g freies Hypoxanthin — 0,007°/o des Leber- 
gewichts. 

Da in der Ochsenleber keine methylierten Purine zu finden 
waren (S. 224), so wurde der Versuch, Paraxanthin zu isolieren, 
nicht unternommen, um so mehr, als die verfiigbare Substanz 
iuBerst gering war. 

Das Vorhandensein von Nucleinbasen im Extrakt der 
Ochsenleber ist somit bewiesen worden. Bis dahin gab es in 
der Literatur nur Hinweise auf das Vorhandensein von Purin- 
basen in einer Leber, die der Hydrolyse unterworfen worden 
war, wenigstens was das Guanin und Adenin betrifft; tiber 
das Xanthin und Hypoxanthin gibt es die Angaben von Al- 
mén (I. c.) und Stédeler (I. c.), die Salomons') Ansicht nach 
noch der Bestiitigung bediirfen. Die von mir gegebenen Zahlen 
haben eine nur sehr angenaherte Bedeutung, da die von mir 





') Diese Zeitschrift, Bd. 2, S. 65 (1878). 
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angewandte Behandlungsmethode keine quantitative Ausschei- 
dung der Purinbasen gestattet.!) 

Methylierte Purine habe ich im Extrakt der Ochsenleber 
nicht gefunden, wobei es sich erwies, da die Trennung der 
Purine nach Kriiger und Salomon nicht fiir eine jede Mi- 
schung von Purinkérper anwendbar ist; dies wurde itbrigens 
schon von einem der Autoren anerkannt.?) 

Der erste Silberbarytniederschlag. Nach einer 
miindlichen Mitteilung von Herrn Prof. Dr. WI. Gulewitsch 
ist das Quecksilberoxydsulfat ein sehr gutes Fiillungsmittel fiir 
Lésungen reinen Carnosins und ich benutzte dieses Reagens 
zur Aufklarung der Frage, ob das Leberextrakt Carnosin ent- 
hilt oder nicht. Da das Vorhandensein von Harnstoff im Silber- 
barytniederschlage nicht ausgeschlossen ist, so erprobte ich 
das Verhalten des Harnstoffs zum Quecksilberoxydsulfat. Meine 
Versuche zeigten, da 0,25°/oige Lésungen reinen Harnstoffs 
mit diesem Salz noch merkliche Niederschlage geben, 0,20°/oige 
LOsungen aber nicht mehr gefallt werden. Mit Beriicksichtigung 
dieser Tatsache, sowie auch um das Kreatinin zu entfernen, 
welches von Quecksilberoxydsulfat ebenfalls gefallt wird, ex- 
trahierte ich die freien Basen dieser Fraktion mit heifem AIl- 
kohol. Im alkoholischen Extrakt wurde das Vorhandensein von 
Kreatinin konstatiert. Der in Alkohol ungelést gebliebene Teil 
wurde mit Wasser verdiinnt und nach dem Abdampfen der 
Spiritusreste mit einer gesittigten wiisserigen Quecksilberoxyd- 
sulfatlosung gefallt. Der Quecksilberniederschlag wurde mit 
Schwefelwasserstoff zersetzt, die Fliissigkeit filtriert, mit Baryt- 
hydrat und Kohlensiiure behandelt und zur Trockne eingedampft, 
der Riickstand mit Wasser extrahiert und die erhaltene Fliissig- 
keit aufs neue eingedichtet. Auch nach lingerem Stehen er- 
folgte keine Krystallisation, und es blieb nur eine ganz gering- 





1) Phosphorwolframsiure im Verein mit Schwefelsiure fallen die 
Purinbasen nicht vollstindig aus: Burian u. Hall, Diese Zeitschrift, 
Bd. 38, S. 374 (1903). Die phosphorwolframsauren Purine sind zum Teil 
in Wasser lislich: ein Teil der Purine erwies sich im II. Phosphorwolfram- 
niederschlag der I. Portion (S. 221). 

?) Kriiger u. Schittenhelm, Diese Zeitschrift, Bd. 35, S, 159 (1902). 


15* 
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fiigige Menge eines sehr dicken Sirups zuriick. Die vom 
Quecksilberniederschlag abfiltrierte Fliissigkeit wurde auch mit 
Schwefelwasserstoff zersetzt, mit Baryt und Kohlensaure be- 
handelt und mit Phosphorwolframsaure und Schwefelsaure ge- 
fallt. Das Phosphorowolframat wurde auf die tbliche Weise 
zersetzt, wobei die erhaltene Fliissigkeit einen den Diaminen 
eigentiimlichen Geruch verbreitete. Die bis zur Sirupkonsistenz 
eingedickte Fliissigkeit wurde mit Salzsaure neutralisiert und 
mit Goldchlorid gefillt. Der erhaltene Niederschlag wog nur 
0,15 g. Bei dem Versuch, das Chloraurat aus heifem Wasser 
umzukrystallisieren, léste sich der gr6éSte Teil davon nicht, 
sondern zersetzte sich. 

Der zweite Silberbarytniederschlag. Aus dieser 
Fraktion wurden zuerst 0,10 g eines Pikrats mit dem Schmelz- 
punkt 173—175° isoliert. Nach dem Umkrystallisieren aus 
heifem Wasser fielen gelbe bei 201,5° schmelzende Krystalle 
aus; aus der eingedichteten Mutterlauge schieden sich orange- 
gelbe Krystalle mit dem Schmelzpunkt 200° aus. 

XI. 0,0437 g der bei 105° getrockneten Substanz gaben 
11,0 ccm N bei 23° und 755 mm Bar. 


Gefunden Berechnet fiir 
XI: C,H,N, - C,H,N,0,: 
N 27,92°/o 27,82 /o. 


Nach der Untersuchung von Herrn Prof. Dr. W1. Gule- 
witsch bildete in diesen Krystallen die Ausléschungsrichtung 
mit der liangeren Kante 20°, wie von demselben!) fiir das 
Pikrat des Methylguanidins gefunden wurde. 

0,10 g Methydguanidinpikrat entsprechen 0,024 g freie Base 
= 0,0002°/o des Lebergewichts (in der ersten Portion 
— 0,0005°/0). : 

Das Methylguanidin wurde bis jetzt als ein Bestandteil 
der Leber noch nicht beschrieben. 

Sowohl der Wismutjodidniederschlag, wie auch das 
Wismutjodidfiltrat wurden auf die iibliche Weise mit Blei- 
oxydhydrat und Schwefelwasserstoff behandelt, die Fliissigkeiten 


) Diese Zeitschrift, Bd. 47, S. 474 (1906). 
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eingedampft, die Riickstinde mit Alkohol extrahiert und die 
Extrakte wiederholt mit einer alkoholischen Sublimatlésung ge- 
fallt. Aus dem Wisrmutjodidniederschlage resultierten 23,8 g 
und aus dem Wismutjodidfiltrate 2,2 g Sublimatverbindungen, 
welche zusammen aus heifem Wasser umkrystallisiert wurden. 
Die sich nach dem Erkalten der L6sung ausgeschiedenen Krystalle 
schmolzen bei 247—249°, der Schmelzpunkt der aus der ein- 
geengten Mutterlauge erhaltenen Krystalle lag bei 249—251°. 

Die zweite Mutterlauge wurde mit Schwefelwasserstoff 
zersetzt, mit Soda neutralisiert, eingedampft, der Riickstand 
mit Alkohol ausgezogen, die Lésung eingedampft, der Riick- 
stand mit einigen Tropfen Wasser verdiinnt und einer frak- 
tionierten Fallung mit Goldchlorid unterworfen. Dabei wurden 
5 Fraktionen erhalten, welche nach dem Umkrystallisieren, 
auBer der ersten Fraktion, bei 250—252° schmolzen; die aus 
den Mutterlaugen erhaltenen Krystalle zeigten den Schmelz- 
punkt 251° resp. 242°. Die krystallographische von Herrn Prof. 
Dr. WI. Gulewitsch ausgefiihrte Untersuchung zeigte, dal alle 
diese Fraktionen, aufer der ersten, welche von den amorphen 
beimischungen gebildet wurde, aus ganz identischen Krystallen 
bestanden, welche ihrem Schmelzpunkt nach dem Cholingold- 
chlorid C,H,,NOCI +- AuCl,!) entsprechen. 

Somit zeigte die fraktionierte Fiallung mit Goldchlorid, 
daB auch in der Mutterlauge der Sublimatverbindung, wo man 
eher das Vorhandensein anderer Basen erwarten k6énnte, nur 
Cholin enthalten war. Aus der zweiten Leberportion wurden 
im ganzen 26 g Sublimatverbindung erhalten, was einem Cho- 
lingehalt von 0,016°/o entspricht, wiéhrend in der ersten Por- 
tion ein Cholingehalt von 0,072°/o gefunden wurde. Ein so 
groBer Unterschied in dem Cholingehalt kann von einer ver- 
schieden starken Zersetzung des Lecithins bei der ungleichartigen 
Behandlung der ersien und der zweiten Leberportion abhangen. 


Dritte Untersuchung. 


Bei der Anwendung des gewohnlichen Verfahrens gaben 
somit die Versuche, das Carnosin aus dem Leberextrakt zu 


!) Wl. Gulewitsch, Diese Zeitschrift, Bd. 24, S. 532 (1898). 
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isolieren, negative Resultate. Einer noch nicht verdffentlichten 
Beobachtung Prof. Dr. Wl. Gulewitschs nach werden Lé6- 
sungen reinen Carnosins bei Gegenwart von einer gréferen 
Menge der essigsauren Salze von Phosphorwolframsaure nicht 
vollstindig gefillt. Ein anderes sehr empfindliches Fallungs- 
mittel des Carnosins hat Prof. Dr. W!. Gulewitsch in Queck- 
silberoxydsulfat gefunden, wahrend von neutralem und basischem 
Bleiacetat Loésungen reinen Carnosins gar nicht gefallt werden. 
Dementsprechend wurde das Verfahren zur Isolierung des Car- 
nosins aus der Leber auf die folgende Weise abgedandert. Ein 
Extrakt aus 21,5 kg Leber wurde auf die tibliche Art bereitet, 
ohne Essigsiiurezusatz eingedampft, zuerst mit neutralem, dann 
mit basischem Bleiacetat unter Zusatz von Barythvdrat behufs 
Entfernung des gréBten Teils der Kohlenhydrate gefallt. Das 
erhaltene Filtrat wurde vom Baryum und Blei mit Schwefel- 
siiure und Schwefelwasserstoff befreit. Nachdem die Fliissigkeit 
zum diinnen Syrup eingedampft wurde, versetzte ich 3/4 der- 
selben mit Schwefelsiure bis zur Reaktion auf Kongo, addierte 
das iibrig gebliebene Viertel hinzu und dampfte die frei ge- 
wordene Essigséiure im Vakuum moglichst vollstandig ab. Dar- 
nach wurde das Extrakt mit einer wasserigen Quecksilberoxyd- 
sulfatlisung gefdallt, der Niederschlag mit Schwefelwasserstoff 
zersetzt, mit Baryt und Kohlensiure behandelt und im weiteren 
auf dieselbe Weise wie die in den ersten zwei Portionen er- 
haltenen Phosphorwolframsaureniederschlage untersucht. 

In dem Silberniederschlag wurde das Vorhandensein von 
Purinkérpern bewiesen. 

In dem I. Silberbarytniederschlag erwies sich kein 
Carnosin; es gelang nur, die Gegenwart von Kreatinin dar- 
zutun. 

Aus dem Il. Silberbarytniederschlag wurden 0,03 g 
Methylguanidinpikrat mit dem Schmelzpunkt ca. 200° ausge- 
schieden. 

Das bei der Behandlung des Wismutjodidnieder- 
schlags erhaltene alkoholische Extrakt triibte sich durch Zu- 
satz von alkoholischer Sublimatlésung nicht, es war hier also 
kein Carnitin und kein Cholin vorhanden. 
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Der zweite Quecksilberniederschlag. Das Filtrat 
vom ersten Quecksilberoxydsulfatniederschlag zeigte eine saure 
Reaktion auf Kongo; der Zusatz von Atznatron bis zum Ver- 
schwinden dieser Reaktion bedingte das Erscheinen eines 
zweiten Quecksilberniederschlags, welcher derselben Behand- 
lung wie der erste unterworfen wurde. In diesem Niederschlag 
gelang es nur, die Gegenwart von Purinbasen und Kreatinin 
zu konstatieren. 


Zusammenfassung. 


1. Carnosin und Carnitin, diese charakteristischen Be- 
standteile des Muskelgewebes, gelang es nicht in dem Leber- 
extrakt zu finden. 

2. Ebenso resultatlos blieb das Forschen nach methy- 
lierten Purinen. 

3. Die am Anfang dieser Schrift gegebene Liste der stick- 
stoffhaltigen Bestandteile des Leberextrakts muf durch vier 
Verbindungen: Adenin, Guanin, Methylguanidin und Cholin ver- 
vollstindigt werden. 














Zur Kenntnis des Smegmafettes der Pferde. 
Von 
Dr. Franz Zaribnicky. 


(Aus dem Laboratorium fiir medizinische Chemie an der k, und k. Tierirztlichen 
Hochschule in Wien.) 


(Der Redaktion zugegangen am 10, Juli 1912.) 


Die Untersuchung derjenigen Fette, welche durch die Haut 
abgesondert werden, begegnet gréfen Schwierigkeiten, welche 
z. T, auch darin ihren Grund haben, dafi ausreichende Mengen 
von Untersuchungsmaterial nicht leicht zu bekommen sind. 
Eine Ausnahme bildet nur das Hautfett vom Schafe, welches 
als Wollfett (Lanolin) in beliebiger Menge zuganglich ist (ein- 
gehende Untersuchungen von Darmstaedter und Lifschiitz,') 
Marchetti)?). Beim Menschen behalf man sich damit, daf man 
das Fett von Dermoidcysten (E. Zdarek;*) Franz Ameseder‘)) 
und das Fett der vernix caseosa von Neugeborenen (L. Ritter 
von Zumbusch?®)) untersuchte. Die Gewinnung gréBerer Mengen 
dieser beiden Materialien setzt aber immerhin eine miihsame, 
emsige Sammelarbeit voraus. 

Im folgenden will ich auf ein Material aufmerksam machen, 
welches namentlich in grdberen Stadten, in denen Pferdeschlacht- 
hauser bestehen, leicht in grober Menge gesammelt werden kann. 

Der Praputialsack beim Pferde (Hengst oder Wallach) ist 
in der Regel mit einer grauschwarzen, duferst iibelriechenden, 
schmierigen Masse erfiillt. Diese Masse stellt das Smegma der 
Pferde, das Sekret der glandulae praeputiales dar, vermengt 
mit Staub, Schmutz, Haaren und Epidermisschollen. 

Fiir die Zwecke der Untersuchung wurde das Smegma 
den lebenden Pferden mit der zuvor gut gereinigten Hand aus 
dem praeputium in zusammenhiingenden Stiicken von wech- 
selnder Gréfe entnommen und in ein bereit stehendes, trockenes, 
mit eingeriebenem Stépsel versehenes Glas gegeben. Von etwa 
| 4) Berichte d. deutsch. chem. Gesellschaft 1896, Bd. 29, S. 618, 
1474 u. 2890 und 1898, Bd. 31, 8. 97. 

*) Ibidem, 1896, Bd. 29, S. 19. 

3) Diese Zeitschr., B. 57, S. 461—63. 

*) Ibidem, Bd. 52, S, 121—28. 

®) Diese Zeitschr., Bd. 59, S. 506—19). 
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25—30 Pferden konnte so leicht 1 kg Smegma gesammelt 
werden. Dieses kam nun in einen grofen Atherextraktions- 
apparat nach Soxhlet, wo das ganze Fett mit Ather erschopfend 
extrahiert wurde. Nach Verjagen des Athers und Trocknen des 
Riickstandes in einem trockenen Strome von Wasserstoffgas unter 
den tiblichen Vorsichtsmabregeln blieben ca. 85,0 g einer licht- 
braunen fettartigen Masse von salbenartiger Konsistenz zuriick. 

Ich habe dieses Fett so weit untersucht, da’ eine ge- 
wisse Ahnlichkeit mit dem Fette der Dermoidceysten und der 
vernix caseosa konstatiert werden konnte. Diese Untersuchung 
ergab folgende Resultate: 

Sdurezahl: 5,4366g Fett verbrauchten 119,9 ccm Lauge 
(1 ccm = 0,0973 ccm normal); Saurezahl 120,4. 

Verseifungszahl!1:1,6056gFett verbrauchten 22,4 —13,3 
= 9,1 ccm Salzsaéure (1 com = 34,87 mg KOH); Verseifungs- 
zahl 197,6. 

II: 2,1662 g Fett verbrauchten 21,8—9,6 = 12,2 ecm 
Salzséure (1 com = 34,87 mg KOH); Verseifungszahl 196,4; 
Mittel 197,0. 

Reichert-Meisslsche Zahl: 5,4366g Fett verbrauchten 
2,04 cem /10-Lauge; Reichert-Meissl Zahl 1,88. 

Jodzahl: 0,5795g Fett verbrauchten 31,1—8,5 = 22,6cem 
Thiosulfatl6sung (1 com = 0,01263 g Jod); Jodzahl: 49,2. 

Acetylzahl der Fettsdéuren: 2,6337 g acetylierte 
Fettsduren verbrauchten zur Neutralisation 74,3 cem-Lauge 
(1 cem = 0,0973 ccm normal); Acetylsaéurezahl 154,0. 

2,1098 g acetylierter Fettséuren verbrauchten nach der Ver- 
seifung mit tiberschiissiger, alkoholischer Kalilauge 21,7—9,5 
= 12,2 ccm Salzsaure (1 com = 0,62148 ccm normal); Acetyl- 
verseifungszahl 201,5, demnach Acetylzabl 47,5. 


Bestimmung des freien und zu Estern gebundenen Cholesterins und 
des unverseifbaren Ruckstandes. 


Nach der Methode von A. Windaus') verarbeitet, lie- 
ferten 3,0957 g Fett 0,1358 g Digitonincholesterid aus freiem 





4) A. Windaus, «Quantitative Bestimmung des Cholesterins und 
der Cholesterinester>, Diese Zeitschr. Bd. 65, S. 111. 
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Cholesterin, entsprechend 0,03301 g freiem Cholesterin = 1,07 9/5 
und 0,4672 g Digitonincholesterid aus zu Estern gebundenem 
Cholesterin — 0,11358 g gebundenem Cholesterin = 3,67°/». 

Nachdem das freie Cholesterin abgeschieden war, betrug 
die Menge des unverseifbaren Riickstandes 0,3295 g, demnach 
samt dem freien Cholesterin 0,3625 g = 11,71°/o. 

Zur Ubersicht seien die Resultate in einer Tabelle zu- 
sammengestellt: 


Séurezahl 120,4 
Verseifungszahl 197,0 
Reichert-Meissl-Zahl —1,88 
Jodzahl 49,2 


Acetylzahl der Fettséuren 47,5 
Unverseifbarer Riickstand 10,64°/o 


Freies Cholesterin 1,07°/o 
Zu Estern geb. Cholesterin 3,67°/o 
Zusammen Cholesterin 4,74°/0 


Das Cholesterin bildete demnach nur einen Teil des un- 
verseifbaren Riickstandes, namlich nur 31,33°/o. Um nun un- 
gefiihr einen Anhaltspunkt fiir die Natur des tibrigen unver- 
seifbaren Riickstandes zu gewinnen, wurden diese Stoffe in 
groBerer Menge dargestellt. Ungefahr 50g Fett wurden mit 
alkoholischer Kalilauge verseift, die verseifte Masse wurde auf 
dem Wasserbade zur Trockne verdampft, der Abdampfriickstand 
im warmem Wasser gelést und die rohen Fettséiuren (samt 
dem unverseifbaren Riickstande) aus der Losung durch Salz- 
siiure ausgeschieden. Der mehrfach mit Wasser gewaschene 
Fettsiurekuchen wurde in warmer verdiinnter Sodalésung ge- 
lost und die Lésung mit Chlorcalcium ausgefallt. Der Nieder- 
schlag wurde auf einem Filter gesammelt, mit Wasser ausge- 
waschen, auf dem Wasserbade getrocknet, zerrieben und im 
Soxhletschen Apparate anhaltend mit Ather extrahiert. Aus 
dem Verdunstungsriickstande der Atherlésung wurde in iiblicher 
Weise das Cholesterin durch Digitonin abgeschieden. Die vom 
Digitonincholesterid abfiltrierte Fliissigkeit lieferte, nachdem das 
im UberschuB zugesetzte Digitonin entfernt worden war, einen 
gelblich dligen, zum Teile krystallinischen Abdampfriickstand. 
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Dieser Abdampfriickstand enthielt noch Spuren von Fettsauren, 
er wurde daher in Ather gelést und die Lésung wiederholt mit 
verdiinnter Sodalésung ausgeschiittelt. Der Ather hinterlief 
nunmehr 0,8 g eines weiflichen, oligen, amorphen Riickstandes, 
welcher gegen Phenolphthalein nicht die leiseste Spur einer 
sauren Reaktion mehr zeigte. 

Dieser Verdunstungsrtickstand wurde in Eisessig gelist 
und die Lésung so lange mit einer Auflésung von Chromsiéure 
in Eisessig versetzt, bis sie einen braunlichen Farbenton bei- 
behielt. Dann wurde in Wasser gegossen und das Ausgeschie- 
dene durch wiederholtes Umschmelzen in heifem Wasser von 
Chromverbindungen befreit. 

Das so gereinigte Oxydationsprodukt bildete eine farb- 
lose, krystallinische, sauer reagierende Substanz. 

0,2611 g des Oxydationsproduktes, in einem Gemenge von 
Alkohol und Ather gelist, verbrauchten zur Neutralisation gegen 
Phenolphthalein 4,2 cem Lauge (1 cem = 0,1066 ccm Normal). 
Unter der Voraussetzung, daB das Oxydationsprodukt eine ein- 
heitliche Séiure wire, wiirde dieser Versuch fiir das Oxydations- 
produkt ein Aquivalentgewicht von 583 ergeben. 

Die neutralisierte Flissigkeit wurde mit Wasser verdiinnt 
und mit ein wenig mehr Silbernitratldsung versetzt, als sich 
aus dem vorhergehenden Versuche berechnete, nachdem der 
Versuch einer fraktionierten Fallung mit Silbernitratl6sung fehl- 
geschlagen war. Der entstandene Niederschlag wurde auf einem 
Filter gesammelt, mit Wasser ausgewaschen und getrocknet. 
0,1633 g des trockenen Niederschlages hinterliefen beim Gliihen 
0,0314 g Silber, unter der Annahme einer einheitlichen Sub- 
stanz entsprechend einem Aquivalentgewichte von 454. 

Uberblickt man diese Untersuchungsergebnisse, so springt 
zunichst der Reichtum des Pferdesmegmafettes an héheren 
Alkoholen in die Augen. In dieser Hinsicht stimmt dieses [ett 
mit anderen Hautfeiten tiberein. Von diesen héheren Alkoholen 
ist ein relativ zwar geringer, an sich aber betrichtlicher Teil 
Cholesterin, welches zum Teile in freiem Zustande im Fett 
enthalten ist, zum andern und zwar gréferen Teile in Form 
von Estern mit Fettsauren. 

Die Versuche, welche ich angestellt habe, um einiges 
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liber die anderen Alkohole zu erfahren, bezweckten keineswegs 
eine vollige Erkenntnis dieser Alkohole, sie sollten vielmehr 
nur einer allgemeinen Orientierung dienen. Aus den Versuchen 
geht nun zweifellos hervor, daf unter diesen hdheren Alkoholen 
sich primire finden, weil sie durch Chromsiure zu Siauren 
oxydiert wurden. Das hohe Aquivalentgewicht, welches ge- 
funden worden ist, diirfte indessen kaum auf ein hohes Mole- 
kulargewicht der Alkohole zu beziehen sein. Es ist vielmehr 
zu vermuten, da® das gefundene hohe Aquivalentgewicht der 
Siuren auf einer Téiuschung beruht, indem den Séuren noch 
andere Stoffe von nicht saurer Natur beigemengt waren. Da- 
raus kann vermutet werden, daf unter den hdheren Alkoholen 
auBer Cholesterin und aufer primaren Alkoholen noch andere, 
sekundire oder tertiére, Alkohole enthalten sind, welche durch 
Chromsiure nicht zu Séuren oxydiert werden konnten. 

Von den in dem Fette enthaltenen Fettsdéuren ist ein 
grofer Teil frei, wie es die Séiurezahl ausdriickt. Es darf dies 
indes nicht wundernehmen, weil das Smegma in stindiger 
Zersetzung begriffen ist. Es darf wohl auch die Menge der 
fliichtigen Fettséiuren grdfer angenommen werden, als durch 
die Reichert-MeissIsche Zahl ausgedriickt wird, indem gewil 
ein groBer Teil der freien, fliichtigen Sauren bei der Abschei- 
dung und Trocknung des Fettes verloren gegangen ist. 

Die gefundene Jodzahl ist weit gréfer, als daB sie nur 
durch das Cholesterin erklart werden kénnte; es muf demnach 
noch eine betriichtliche Menge ungesattigter Sauren in dem 
Fette enthalten sein. Ferner darf auch die Anwesenheit von 
Oxysiiuren vermutet werden. Rechnet man namlich den ganzen 
unverseifbaren Riickstand als Cholesterin, so wiirden dadurch 
nur etwa 3/s, rechnet man ihn aber als Cetylalkohol, so wiirde 
dadurch etwas mehr als die Halfte der Acetylzahl bedeckt ; 
der Rest der Acetylzahl kiime auf Oxyséuren. Im iibrigen be- 
rechnet sich aus den vorliegenden Daten fiir die Fettsaéuren 
ein durchschnittliches Molekulargewicht, welches dem der 
Palmitinsiiure nahesteht. Darnach diirften bei einer eingehenden 
Untersuchung der Fettsiuren des Smegmafettes keine auf- 
fallenden Resultate zu erwarten sein. 














Uber die Bildung von d-Milchsdure im bebriiteten Hihnerei. 
Von 


Kinzuchi Anno. 
(Aus dem medizinisch-chemischen Institut der Universitat zu Kyoto.) 


(Der Redaktion zugegangen am 10, Juli 1912.) 


Die vorliegende Arbeit verfolgte den Zweck, einmal fest- 
zustellen, ob nicht d-Milchséure im frischen Hiihnerei enthalten 
ist, und sodann die Frage der Loésung néher zu bringen, ob 
die Bildung von d-Milchsaure im bebriiteten Hiihnerei stattfindet. 

Zur Entscheidung der ersten Frage wurden Eierklar und 
Dotter gesondert auf die folgende Weise auf d-Milchsiiure ver- 
arbeitet. 

A. 754,5 g Eierklar von 25 ganz frischen Kiern wurden mit 
dem 5fachen Volumen Wasser durchgeriihrt, in einer emaillierten 
eisernen Schale unter Herstellung schwach saurer Reaktion 
durch verdiinnte Schwefelséiure so lange im Sieden erhalten, 
bis das Eiweif zur volligen Ausfillung gebracht wurde und 
filtriert. Das Eiweifkoagulum wurde 4mal mit siedendem 
Wasser ausgewaschen; die Waschwisser wurden mit dem Filtrat 
vereinigt, zur Entfernung der tiberschiissigen Schwefelsaéure mit 
Baryumcarbonat versetzt und filtriert. Nachdem man sich tiber- 
zeugt hat, daf das Filtrat vollig frei von Schwefelsiure war, 
wurde es unter dem verminderten Druck bei einer 50° des 
Wasserbades nicht iibersteigenden Temperatur eingeengt. Der 
Riickstand wurde mit dem 10fachen Volumen 95°/oigen Al- 
kohols vermischt, nach 24stiindigem Stehenlassen filtriert, das 
Filtrat verdunstet und der Riickstand mit absolutem Alkohol 
ersch6pft. Von der letzteren Lésung wurde der Alkohol ab- 
destilliert, der Riickstand in wenig Wasser aufgenommen und 
zur Entfernung des Fettes 48 Stunden lang im Extraktions- 
apparat mit Ather extrahiert. Man sduerte die fettfreie wasserige 
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Losung stark mit Phosphorséure an und extrahierte 72 Stunden 
lang im Extraktionsapparat mit Ather. Aus dem Atherauszug 
wurde der Ather abdestilliert, der Riickstand in wenig Wasser 
gelést, eine halbe Stunde auf dem Wasserbad mit Bleicarbonat 
erhitzt, filtriert, das Filtrat mit Schwefelwasserstoff behandelt. 
Man dampfte die vom Schwefelblei abfiltrierte Fliissigkeit unter 
vermindertem Druck bei mafiger Warme ab, um den geldésten 
Schwefelwasserstoff zu verjagen, kochte mit tiberschiissigem 
Zinkoxyd, filtrierte ab und wusch griindlich mit heifem Wasser 
aus. Die vereinigten Filtrate wurden auf ein kleines Volumen 
eingedampft und unter Zusatz von etwas Alkohol zur Kry- 
stallisation gestellt. 

Es wurde nur eine geringe Menge von Zinksalz erhalten, 
welches schéne Hopkinssche Reaktion gab. Die Analyse konnte 


nicht ausgeftihrt werden. 
B. 432,5 g Dotter von denselben 25 Eiern wurden nach 


dem gleichen Verfahren wie Eierklar auf d-Milchséure ver- 
arbeitet. Das Zinksalz wurde erhalten, doch reichte seine Menge 
nur zu Farbenreaktionen aus. 

Wenn es mir auch nicht gelang, mit aller Sicher- 
heit d-Milchséure im frischen Hiihnerei festzustellen, 
so halte ich es doch fiir sehr wahrscheinlich, dah sie, 
wenn auch in sehr geringer Menge, als ein konstanter 
Bestandteil im Hiihnerei enthalten ist. 

Ich habe nun die zweite Fragestellung in Angriff genommen: 
ob im bebriiteten Hiihnerei die Bildung von d-Milchsaure 


stattfindet. 
Versuch I. 


14 befruchtete Eier lieB ich 3 Tage lang bebriiten. Ihr 
Inhalt, der 632 g wog, wurde ganz genau so verarbeitet wie 
oben angegeben. Es wurden 0,7982 g Zinksalz erhalten. 


Versuch II. 


15 befruchtete Eier wurden 4 Tage lang bebriitet. Ihr 
Inhalt wog 684 g; er wurde auf die beschriebene Weise auf 
d-Milchsiéure verarbeitet. Es wurden 1,3836 g Zinksalz erhalten. 
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Die gewonnenen Zinksalzportionen wurden vereinigt und 
aus heifem Wasser umkrystallisiert. Das gereinigte Zinksalz 
bestand aus diinnen Prismen mit jederseits 2 Endflichen von 
verschiedener Grobe. 

0,1419 g Zinksalz verloren bei 110° 0,0184 g H,O 
= 12,97°/o H,O. 

0,2269 g wasserfreies Zinksalz gaben 0,0750 g ZnO 
= 26,56°/o Zn. 

Berechnet fiir (C,H;O,),Zn ++ 2 H,O: Gefunden: 

H,O = 12,9 Jo 12,97 °/o 
Zn = 26,74°/o 26,56 °/o. 

4,542 g wasserfreies Zinksalz in 100 ccm Wasser drehten 

im 1 dm-Rohr bei Natriumlicht — 0,38°. Mithin 
[aly = — 836°. 

Die Versuche zeigen tibereinstimmend, daB d- 
Milchséure sich im Hiihnerei bei der Bebriitung bildet. 
Es ist nun von Interesse, zu entscheiden, in welchem Teil des 
Kies d-Milchsaure entsteht, ob im Eierklar oder Dotter, oder 
in beiden zugleich. Zu diesem Zwecke wurden Eierklar und 
Dotter von bebriiteten Eiern gesondert auf d-Milchsiure unter- 
sucht. 


Versuch III. 


A. 901 g Eierklar von 48 Stunden lang bebriiteten 30 Eiern, 
auf d-Milchséure verarbeitet, lieferten 0,1220 g Zinksalz. 

B. Aus 595 g Dotter von denselben 30 Eiern konnte nur 
eine geringfiigige Menge Zinksalz gewonnen werden. 


Versuch IV. 


A. 895 g Eierklar von 72 Stunden lang bebriiteten 33 Eiern, 
in der angegebenen Weise auf d-Milchsdure verarbeitet, lieferten 
0,639 g Zinksalz. 

B. Aus 699 g Dotter von denselben 33 Eiern wurden 
0,1544 g Zinksalz erhalten. 

Die einzelnen Zinksalzportionen aus Eierklar wurden ver- 
einigt und durch Umkrystallisation aus heiBem Wasser gereinigt. 
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Das wasserfreie Zinksalz zeigte in 3,46°/oiger Lésung, 
im 1 dm-Rohr und bei Natriumlicht untersucht, eine Drehung 
von — 0,29°. Hieraus berechnet sich: 
[aj, = — 8,38°. 
0,3543 g Zinksalz verloren bei 110° C. 0,0460 g H,O 
= 12,98°/o H,0O. 
0,1734 g wasserfreies Zinksalz gaben 0,0573 g ZnO 
= 26,55°/o Zn. 
Berechnet fiir (C,H,O,),Zn + 2 H,O: Gefunden: 
HO = 12,9 */e 12,989/o 
Zn = 26,740 26,55°/o. 


Die Versuchsresultate ergeben die Tatsache, daf 
bei 3tigiger Bebriitung des Hiihnereies reichliche Bil- 
dung von d-Milchséure im Eierklar erfolgt, wahrend 
unter der gleichen Bedingung sich nur eine geringe 
Menge von d-Milchséure im Dotter nachweisen 1aBt. 











Untersuchungen iiber die chemische Zusammensetzung und 
Bildung der Enzyme. 


VI. Mitteilung. 
Zur Kenntnis der Saurebildung bei einigen Mikroorganismen. 
Von 
Hans Euler und Hermann Meyer. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium der Hochschule Stockholm.) 


(Der Redaktion zugegangen am 12, Juli 1912.) 


Durch vorhergehende Arbeiten wurden bei der Bierhefe 
zwei Fille von Enzymbildung quantitativ untersucht. Niamlich 
erstens die Bildung von Invertase,!) eines Enzyms, welches an 
das Plasma nur in geringem Grade gebunden ist. Durch ge- 
eignete Vorbehandlung wurde bei der Untersuchung unserer 
Hefe H eine Verzehnfachung der Invertasewirkung erreicht. 
Anderseits hat sich gezeigt, dafi diese Enzymbildung nicht von 
der Gegenwart des spezifischen Substrates in der Lésung ab- 
haingt. Im Gegensatz hierzu tritt eine Beschleunigung der Ga- 
laktosevergiérung, also eine Vermehrung der «Galaktase» nur 
dann ein, wenn die Hefe mit einer galaktosehaltigen Nahrlésung 
vorbehandelt wird.?) Wir haben also, wie schon friiher betont 
wurde, °) mit zwei verschiedenen Enzymbildungsvorgangen zu tun. 

Der weitere Gedankengang unserer Untersuchungen war 
folgender: 

Die alkoholische Garung wird, wie wohl zum erstenmal 
Buchner und Meisenheimer hervorgehoben haben, nicht 





‘) Euler und af Ugglas, Diese Zeitschrift, Bd. 70, S. 279, 1911. — 
Euler und Johansson, Diese Zeitschrift, Bd. 76, S. 388, 1912. — Euler 
und Meyer, Diese Zeitschrift, Bd. 79, S. 274, 1912. 

*) Euler und Johansson, Diese Zeitschrift, Bd. 78, S. 246, 1912. 

‘) Euler und Meyer, I. c. 
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durch ein einzelnes Enzym, sondern durch einen Enzymkom- 
plex hervorgerufen. Da die einzelnen Phasen der alkoholischen 
Gérung noch nicht aufgeklart sind, lassen sich tiber die be- 
teiligten Enzyme auch noch keine Angaben machen. Es hatte 
sich aber gezeigt, daB bei der Gérung durch lebende Hefe eine 
ziemlich grofe Differenz A—C auftritt') zwischen dem ver- 
schwundenen Zucker, gemessen durch die Drehungsanderung 
der Lésung, und der entweichenden Kohlensaure C, eine Differenz, 
welche so gedeutet wurde, dai in einer Folge von Reaktionen, 
welche sich durch das Schema darstellen lassen: 


Hexose —--> Zwischenprodukte A—->B-—5C........ —-~> X 
X —- Alkohol + Kohlensiure 


einerseits der Zucker verbraucht wird, anderseits ein Zwischen- 
produkt X in Alkohol und Kohlensdure zerfallt. Es war ver- 
sucht worden, diese beiden Vorgange der Gérung dadurch von- 
einander zu trennen, da® verschiedene Katalysatoren zugesetzt 
wurden, in der Erwartung, daf dieselben die beiden Reaktionen 
in verschiedenem Grade beschleunigen wiirden.?) 

Dies ist allerdings bis zu einem gewissen Grad gelungen, 
da aber Folgereaktionen vorliegen, von welchen die letzte um so 
schneller verliuft, je mehr Produkte die erste nachliefert, so 
wird keine weitgehende Trennung erreicht. 

Wir haben uns nun zur Orientierung einer Gruppe von 
Reaktionen zugewandt, wo ein Substrat in verschiedener Rich- 
tung gespalten wird. Dies ist der Fall bei Pilzen, wo neben 
der alkoholischen Garung auch eine Bildung von Sauren ein- 
tritt. Nach den Angaben der Literatur bleibt diese Sdurebildung 
bei gewissen Arten ganz aus, und soll bei anderen durch ge- 
eignete Nahrungsverhiltnisse hervorgerufen werden. 

Abgesehen von der praktischen Bedeutung, welche die 
Saurebildung in gewisser Hinsicht besitzt, scheint fiir das Studium 
der Enzymbildung und Anpassung dieser Fall ausgesprochene Vor- 
teile zu bieten. Insbesondere ist er analytisch leicht zu verfolgen. 





‘) Euler und Johansson, Diese Zeitschrift, Bd. 76, S. 347, 1912. 
?) Euler und Th. Berggren, Zeitschr. f. Garungsphysiol., Bd. 1, 
S. 204, 1912. 
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Mit den Girungsreaktionen ist diese Sdurebildung nur 
insofern verkniipft, als vermutlich eines der Zwischenprodukte 
der Garung, etwa ein dem Dioxyaceton nahestehender Stoff 
oder Acetaldehyd, also die néchsten Vorstufen des Alkohols und 
der Kohlenséure die Substrate fiir die als Endprodukte auf- 
tretenden Siéuren liefern. 

Nach den Angaben der Literatur scheint unter den siure- 
bildenden Bakterien Bacterium coli besonders ausgeprigte Fiille 
von Funktionsverdinderungen bei verschiedenartiger Ziichtung 
darzubieten. Wir erinnern unter anderen an die neueren inter- 
essanten Untersuchungen von Burri,') nach welchem gewisse 
Stamme des genannten Bakteriums bei der Kultur auf so- 
genannten Endoplatten zunachst weife Kolonien bilden, welche 
Milchzucker nicht vergéren, wahrend nach einiger Zeit eine rote 
Form auftritt, welche die Fahigkeit der Milchzuckervergiérung 
erlangt hat und nun konstant beibehilt. 

Einen andern Fall haben Grimbert und Legros?) be- 
schrieben. Ihre Arbeit war veranlaBt durch friihere Befunde, 
nach welchen Bacterium coli so geziichtet werden kann, 
dai er seine charakteristischen Eigenschaften (Vergaérung der 
Lactose, Bildung von Indol usw.) verliert und sich die Eigen- 
schaften des Bacterium Typhi aneignet. Von fiinf Stimmen von 
Colibakterien verschiedener Herkunft, welche auf verschiedenen 
Nahrb6éden geziichtet wurden, verloren zwei das Vermégen, Indol 
zu bilden. Von diesen behielt eine die Fahigkeit bei, Lactose zu 
vergdren. Diese Art machte eine 5°/o Lactose und 2°/o Pepton 
enthaltende Fliissigkeit sauer, wogegen der Typhusbacillus sich 
gegen die Lactose indifferent verhielt und in derselben Nihr- 
fliissigkeit alkalische Reaktion hervorbrachte. 

Wenn einerseits die Saéurebildung nach einzelnen Angaben 
bei verschiedenen Rassen des Bacterium coli stark variieren 
kann, so ist anderseits zu beriicksichtigen, dai nach den Er- 
gebnissen von Harden und Young,*) welchen man zweifellos die 
beste Untersuchung iiber die Chemie der Kohlenhydratgiérung 





1) Zentralbl. f. Bakt. (2), 28, 1911. 
*) J. Pharm. Chem. (6), Bd. 13, S. 107, 1901. 
5) Journ. chem. Soc., Bd. 79, S. 625, 1901. 
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durch Bacterium coli verdankt, die Spaltung der d-Glukose und 
d-Fruktose sich durch eine konstante Formel von folgender Art 
darstellen labt: 
2C,H,,0, + H,O = 2C,H,O, + C,H,O, + C,H,O + 2CO, + 2H,. 
Glukose Milch- Essig- Alkohol 
saure sdure 

Es friigt sich also: Kann der Betrag der Saéurebildung im 
Vergleich zum Betrag des vergorenen Zuckers') veraindert werden 
und durch welche Mittel? 

Falls hier die Saurebildung durch geeignete Kulturbedin- 
gungen unterdriickt werden kann, so liegt hier ein weiterer Fall 
vor, wo eine ganze Reaktionsfolge durch die Veranderung eines 
Enzyms beeinflu8t wird. Etwas Ahnliches tritt offenbar bei der 
alkoholischen Giarung mit solchen Hefen auf, bei welchen die 
Wirksamkeit der Phosphatese erniedrigt ist. 

Obige Frage ist von allgemeiner Bedeutung. Denn es ist 
natiirlich fiir die chemische Bakteriologie wesentlich, ob solche 
Girungsgleichungen komplizierterer Art konstant sind, oder in 
welchem Umfange eine Reaktion auf Kosten einer anderen 
wachsen kann. Erweist sich eine solche Formel, wie die obige 
von Harden und Young aufgestellte, konstant, sei es fiir eine 
Art oder fiir eine Rasse, so wird man einer derartigen zusammen- 
fassenden Darstellung der chemischen Wirksamkeit die gréfte 
Aufmerksamkeit zuzuwenden haben. Ist ferner die chemische 
Wirksamkeit einer Rasse durch eine solche Formel darstellbar, 
so besagt dies, dafi die Enzyme der verschiedenen Reaktionen 
voneinander abhingig sind, und man wird annehmen, daB die 
betreffenden Enzyme Teile des Plasmas sind, welches in noch 
unbekannter Weise die Geschwindigkeit der verschiedenen Einzel- 
reaktionen zu regulieren imstande ist. 

Es wird sich also zunachst darum handeln, nachzusehen, 
ob Bacterium Coli commune verschiedener Herstam- 
mung einer und derselben zusammenfassenden Reak- 





‘) Harden und Young geben an, daf die Menge der gebildeten 
Milchsaéure die halbe Menge des vergorenen Zuckers nie iiberschreitet, 
wohl aber geringer sein kann. 
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tionsformel folgt, wobei zunichst die Formel von Harden 
und Young zu beriicksichtigen ist. 

Unser Bacterium Coli communi stammt aus einer Rein- 
kultur des hiesigen Laboratoriums und war zweimal auf eine 
1°/oige Jodkalium-Kartoffel-Gelatine tibergeimpft worden. Eine 
Platindse dieser Kultur wurde in 10 ccm sterilem Wasser auf- 
geschlammt, und je 2 ccm dieser Aufschlammung in 50 ccm 
folgender Nahrlésung gebracht. 

Asparagin 1,0¢ Kochsalz 0,5 g 
Lactose 2,0 g Wasser 96,5 ¢ 

Die Reaktion ging bei 36,59 im Thermostaten in mit 

Meissl-Ventil versehenen Erlenmeyer-Kolben vor sich. Die 


Ergebnisse gehen aus folgenden Tabellen hervor. 


A. Entwickeltes Gas. 


Gewicht der Versuchskolben in Gramm. 

















‘elec Nach | — Nach Nach | Nach 
0 Std. 15,5 Std. 39 Std. 88 Std. 
1 121,0642 |  121,0620 ae Pe 
2 122.4960 122.4914 122.4900 | — 
3 112.2470 112.2450 112.2450 | 112,2450 


B. Je 50 cem erfordern zur Neutralisation: 


Nach QO Stunde 7,8 ccm 0,1060 n HCl 
> 15,5 » 5,8 ccm > > > 
» 39 » 2,6 ccm 0,1177 n NOH 
>» 88 >» 8,2 ccm >» » 


Die Fliissigkeit, in welcher Bacterium coli wuchs, war etwa 
im Anfang 0,016 norm. alkalisch und wurde dann 0,0019 norm. 
sauer. 

Es zeigt sich, dai also so gut wie gar keine Gasbildung 
eingetreten ist, wogegen der Sauretiter sich stark vermehrt 
hat. Es wurde festgestellt, daB keine zweibasische Saéuren wie 
Oxalséure oder Bernsteinséure gebildet worden waren. 

Was den Betrag der gebildeten Saure betrifft, so liegt zum 
Vergleich eine ganz neue Arbeit von A. Fischer und E. Buch- 
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Anderssen’) vor. Wie diese Verfasser hervorheben, ist die 
Saurebildung das wichtigste differenzialdiagnostische Mittel zur 
Untersuchung der Coligruppe. Aus ihren orientierenden Ver- 
suchen ging hervor, dafi die Versuchsbedingungen absolut gleich 
sein mlissen, wenn man vergleichbare Resultate erhalten will, 
und besonders ist die Menge und Zusammensetzung sowie die 
Temperatur der Nahrldsung mafgebend. Ihre Nahrlésung hatte 
folgende Zusammensetzung: 

Witte-Pepton 1,0 g Kochsalz 0,5 g 

Laktose 2,0 g Wasser 96,5 g 


Wir geben einen Auszug aus der Tabelle von Fischer 
und Buch-Andersen, umgerechnet auf die Normalitaét der 


bakterienhaltigen Lésung. 
EEE 





Stunden Normalitat 
0 0,008 
24,4 0,0022 

46,2 0,012 
74,6 0,017 
121,3 0,019 
152,6 0,021 
178,8 0,018 





Es wurde also von unserem Bacterium coli sehr angeniahert 
der gleiche Siiuerungsgrad erreicht wie von der Kultur der 
dinischen Beobachter. 

Unsere Nahrlésung war ungeféhr 0,11 normal in bezug 
auf Lactose = 0,22 normal in bezug auf Hexosen. Unter der 
Annahme, daB — nach der Gleichung von Harden und Young 
— aus einem Molekiil Hexose 1,5 Aquivalente organischer 
Sduren entstehen,?) wiirde etwa !/10 des Zuckers zur Saure- 
bildung verbraucht worden sein. 

Dagegen ist die Gasentwicklung, wie aus der ersten Ta- 
belle hervorgeht, minimal. Unter der Annahme, daf die ge- 


‘) Zentralbl. (2), Bd. 33, S. 289, 1912. 
*) Und unter der Annahme, dafi nur der Zucker der Nahrlésung, 
nicht aber das Asparagin zur Séurebildung verbraucht wurde. 
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samte Gasmenge in CO, bestand, ist héchstens '/100 der zur 
Verfiigung stehenden Hexosen nach der Gleichung der alko- 
holischen Gérung zerlegt worden. 

Was aus unseren bis jetzt angestellten Messungen sicher 
hervorgeht, ist, daf unsere Rasse von Bacterium coli 
Séuren und Kohlendioxyd in einem anderen Verhdltnis 
bildet als die von Harden und Young untersuchte. 

Auf die Abhangigkeit der Bildung fester und fliichtiger 
organischer Saéuren von mit der Bildung von Alkohol und Kohlen- 
siure und auf den Zusammenhang der verschiedenen Girungs- 
enzyme bei Bact. coli werden wir bald zuriickkommen. 


II. 


Messungen an Mucor mucedo. 


Der von uns untersuchte Mucor mucedo entstammte der 
Sammlung von Kral in Prag. Er wurde von der Gelatinekultur 
aus direkt auf die Uschinsky-Fréankelsche Nahrlésung tiber- 
geimpft. Diese Lésung, welche Teichert') empfiehlt, hatte 
folgende Zusammensetzung. 


NaCl dg Ammoniumlactat 6 

KH,PO, 2g Wasser 1000 

Asparagin 4 g -+- verdiinnte Natronlauge bis zur deutlich 
alkalischen Reaktion. 


Teichert erwahnt, daB nach etwa drei Tagen die Pilz- 
entwicklung beginnt und nach 6 tigigem Stehen sich eine leichte 
Decke auf der Oberflaiche der Fliissigkeit bildet. Nach 20 Tagen 
ist die Decke sehr stark geworden und zeigt eine auBerordent- 
lich schéne Rosafirbung. Die Fliissigkeit blieb klar und ent- 
hielt submerse Mycelien. Die Aciditaét der Lésung hatte eine 
geringe Zunahme erfahren, wahrend bei der Ziichtung auf an- 
dern Zuckerarten eine Zunahme der Alkalinitét eingetreten war. 

Mit diesen Angaben von Teichert?) stimmen unsere 
eigenen Beobachtungen itiberein. 





) Milchzeitung, Bd. 31, S. 801, 1902. 
*) Vgl. auch die ausgezeichnete Monographie von Wehmer iber 
Mucoraceengirungen in Lafars Handbuch, Bd. IV. 
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Invertierungsversuch. 


0,05 g Mucor mucedo werden in 20 ccm 20°/oiger Rohr- 
zuckerlésung und 10 ccm 1°/oiger NaH,PO-Lésung aufge- 
schlimmt, 40 Min. stehen gelassen und alsdann durch Zusatz 
von 10 cem 5°%/oiger Sodalésung inaktiviert. 


Drehung Minuten 
7,90 0 
7,90 40 


Es hatte also keine Inversion stattgefunden. 


Girungsversuche. 


Je 0,05 g lufttrockener Muco mucedo wurden in 25 ccm 
10°/oiger Zuckerlésung (Glykose, Maltose und Rohrzucker) auf- 
geschliimmt und bei 30,5 in Thermostaten zur Vergiérung ge- 
stellt. Die Vergirungsgeschwindigkeiten der drei Zuckerarten 
verhielten sich wie 3,0: 0,8:0,3. Die Messungen der Garungs- 
geschwindigkeit war hierbei nach der volumetrischen Methode 
geschehen. 

Ein weiterer Versuch wurde ausgefiihrt, indem gleichzeitig 
durch Wagung das entweichende CO, und durch Titration die 
Aciditét der L6sung gemessen wurde. 

Je 0,05 g lufttrockener Muco mucedo wurden in 10 ccm 
10°/oiger Glukoselésung aufgeschlammt und in Erlenmeyer- 
Kolben bei etwa 19° zur Vergiirung gestellt. Der ganze Inhalt 
der Kolben wurde titriert. 


AS LL SST LL a 
Aciditit 
erforderlich ccm 


Gewichtsverlust in g nach 
0,1177 n-NaOH nach 





























27 Std.|47 Std.|70 Std./98 Std.|145 Std] 0 Std. |72 Std.|145 Std. 
0 oe _ val sl as 0,2 ses “wk 
1 | 0,0025| 0,0120) 0,0125| 0,0170/ 0,0220) — - 3,0 
2 | 0,0045| 0,0140| 0,0175} — od io 4 
3 | 0,0030/ 0,0100| 0,0105| 0,0150| 00160] — a - 
4 | 0,0045| 0,0120| 0,0175| 0,0215| 00275] — - “ 


Nach 145 Stunden war also die Lésung, in weleher der 
Mucor girte, 0,035 normal in bezug auf Sdure. Einer Angabe 
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von Brefeld zufolge wird bei diesem Pilz eine Aciditét von 
etwa 0,04 erreicht. 

Nach Graf?) werden in der gleichen Zeit annahernd 
gleiche Aquivalente CO, und einer einbasischen Saure entwickelt. 

In einem weiteren Versuch wurde zu ermitteln gesucht, 
wie die Bildung der Saure gesteigert werden kann, wenn die- 
selbe durch Gegenwart von Calciumcarbonat festgelegt wird. 

Je vier Kolben mit 25 cem 10°/oiger Glukosel6sung wurden 
mit 0,2 g gefialltem CaCO, und 0,1 g lufttrockenem Mucor 
mucedo versetzt und lingere Zeit bei 18° stehen gelassen. Die 
folgende Tabelle gibt den Gewichtsverlust der 4 Kolben in 


Gramm an, also die Anzahl Gramm entwickelter Kohlensaure. 
Cn ____) 








Gewichtsverlust (g) in Stunden. 
18 | 6 |{ 72 | 8 | 188 
0 — 0,0400 | 0,0500 =| ~—-0,0600-—__:0,0990 
9 0 | 0,0400 0,0520 | —0,0670 | 0,1040 
3 0 | 0,0470 | — 0,0590 0,0810 | 0,1320 
4 0 | 00455 | 0,0575 0,0765 -0,1255 


0,4605 g CO, 
Nach 138 Stunden wurde der Inhalt der 4 Kolben ver- 
einigt und einige Zeit gekocht, um gebildetes Bicarbonat zu 
zersetzen. Nach dem Erkalten wurde filtriert und das Filtrat 
auf 300 cem aufgefiillt. 100 ccm dieses Filtrates lieferten bei 
der Ca-Bestimmung 0,1255 g CaO, mithin entpricht der Ca- 
Gehalt der 300 ccm 0,67 g CaCO,. Es wurden also von 0,8 g 
CaCO, 0,67 g an organische Saéuren gebunden. 


Anhang. 
Einige Versuche mit Soorpilz. 


P. Lindner hat vor kurzer Zeit*) mehrere interessante 
Angaben gemacht iiber das Verhalten des Soorpilzes gegen die 





1) Landw. Jahrbiicher, Bd. 5, S. 282, 1876. 

*) Jahresbericht d. Lehr- und Versuchsstation Miinchen. Brauer- 
Akademie 1899/1900, S. 28. Zitiert nach Wehmer, Mucoraceengirung 
in Lafars Handbuch, 4. Bd., S. 455 ua. ff. 

5) Wochenschr. f. Brauerei, Bd. 28, S. 61, 1911. — Zur Systematik 
des Soorpilzes siehe C. H. Plaut, Leipzig, H. Voigt, 1887. 
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verschiedenen Zuckerarten bei verschiedenen Temperaturen. 
Bei dem an hohere Temperaturen angepaBten Pilz ist die Ver- 
garung der Xylose nur bei hdéheren Temperaturen zu erzielen 
gewesen, nicht bei 25°, «obwohl bei dieser Temperatur andere 
Zuckerarten in Giarung kamen, Zymase also vorhanden war». 

Nach Versuchen iiber Pentosengaérung, mit welchen wir 
in den letzten Jahren hier beschaftigt waren, ist es indessen 
nicht wahrscheinlich, daf die Vergaérung der Pentosen unter 
Mitwirkung der Zymase, also desjenigen Enzymkomplexes ge- 
schieht, welcher die Vergérung der Hexosen bewirkt, vielmehr 
scheint die Pentosengirung ein enzymatischer Vorgang ganz 
eigener Art zu sein. Zu dem gleichen Ergebnis fiihrten auch 
einige mit dem Soorpilz ausgefiihrte Versuche, welche in Riick- 
sicht darauf, daf Herr Lindner diesen interessanten Girungs- 
fall selbst naher zu studieren beabsichtigt, nicht weiter fort- 
gefiihrt wurden. 

Die Angaben von Lindner, daf der Soorpilz spezifisch 
Xylose angreift, Arabinose aber nicht, kénnen wir durchaus 
bestatigen. Interessant ist, daf hier auch die Entwicklung des 
Pilzes auf Xylose enthaltendem Nahrboden viel rascher ver- 
lauft als auf einer Nahrlésung, welche Arabinose enthilt. Dies 
geht aus folgendem Versuch hervor. 

Eine Kultur des Soorpilzes ist uns von Herrn Professor 
P. Lindner giitigst tiberlassen worden, welchem wir auch hier 
unseren besten Dank aussprechen wollen. 

Der Pilz wurde von der Reinkultur in eine Lésung von 
folgender Zusammensetzung tibergeimpft: 

8 g Ammoniumsulfat 20 g Rohrzucker 
6 g NaH,PO, 21 Wasser 
15 g Seignettesalz. 

Bei der Versuchstemperatur von 36° zeigte der Pilz in 
dieser Lésung ein gutes Wachstum. 

Nachdem sich der Pilz in dieser Lésung reichlich ent- 
wickelt hatte, wurde er durch Filtration von der Nahrlésung 
getrennt, mit Wasser gewaschen und in verdiinnten Losungen 
teils von Arabinose, teils von Xylose eingetragen. Dieses Ver- 
fahren wurde wiederholt, so daB nun die Aufschlimmung, in 
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welcher die Soorpilze sich befanden, vollkommen frei von 
Hexosen und von Rohrzucker war. 

Je 40 ccm einer Lésung, die 3°/oig in bezug auf Arabi- 
nose resp. Xylose und 0,5°%/oig in bezug auf KH,PO, war, 
wurden mit 10 ccm einer Aufschlammung des Soorpilzes ver- 
setzt. In diesen Proben, die sich in mit Meissl-Ventilen ver- 
sehenen Erlenmeyer-Kolben befanden, wurde teils von Zeit 
zu Zeit die entwichene Kohlenséure durch Wagung bestimmt, 
teils wurde der Drehungsriickgang festgestellt und die Anzahl 
der Zellen in gebriuchlicher Weise durch Ziahlung in der Zihl- 
kammer ermittelt. Diese Methode lieferte beim Soorpilz er- 
heblich zuverlassigere Resultate als die volumetrische Bestim- 
mung der aus der Lésung abzentrifugierten Hefezellen. 











Versuch a. 

Arabinose. Xylose. 
——————————————————— ——————————————————EEEEe 
Entwicklungszeit! Zellenzahl Entwicklungszeit) Zellenzahl 

in Std. | in ccm in Std. | in cem 
0 | 53 650 0 | 54350 

24 | 53.000 24 / 57.000 
97 | 53.250 97 60.250 


Nach etwa 100 Stunden wurde der Pilz auf neue Mengen 
der Losungen, welche einerseits Phosphat und Arabinose, ander- 
seits Phosphat und Xylose enthielten, tibergeimpft. Das Er- 
gebnis der Zellenzihlung war dann folgendes: 








Versuch b. 

Arabinose. Xylose. 
i) —————————————————— 
Entwicklungszeit| Zellenzahl Entwicklungszeit | Zellenzah| 

in Std. in ccm in Std. in ccm 
0 42 000 0 | 31 700 

26 42 900 37 | 84800 
96 43 000 75 | 39.050 





| 


124 4 160 


In der Arabinose enthaltenden Lésung tritt offenbar gar 
keine Zellenvermehrung ein. In der Xyloselisung nahm die 
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Zellenvermehrung mit steigender Entwicklungszeit zu und sie 
wire zweifellos noch mehr angewachsen, wenn die Loésung 
gentigende Stickstoffnahrung enthalten haben wiirde. 

Beim Versuch 1a wurde gleichzeitig festgestellt, daf 
wihrend der Entwicklung von CO, eine Bildung fetter Sauren 
nicht stattfindet. 

Besonders bemerkenswert scheint uns die Tatsache, dai 
in der Xyloselédsung des Versuches a ein Drehungsriickgang 
eintrat, welcher um mehr als 100°/o den Wert iiberstieg, den 
man aus der Menge der gleichzeitig durch Girung entwickelten 
Kohlensiure berechnen kann. Es diirfte also hier eine Er- 
scheinung ahnlicher Art vorliegen, wie diejenige, welche Euler 
und Johansson bei der Vergarung der Glukose durch lebende 
Hefe studiert haben.') Allerdings war bei der Vergirung der 
Glukose der Wert A—C prozentisch bedeutend geringer. 

Auch bei dem Abbau der Xylose durch Soorpilz scheint 
also der Entwicklung der Kohlenséiure eine Umwandlung in 
ein schwacher oder gar nicht optisch aktives Mole- 
kil voranzugehen. 


‘) Diese Zeitschrift, Bd. 76, S. 347, 1912. 








Uber das Reduktionsvermégen der Hefe. 
Hydrogenisation des Schwefels bei der Alkoholgadrung. 
Von 


M. A. Chowrenko. 





Mit einer Abbildung im Text. 





(Aus dem Pflanzen-physiologischen Laboratorium von Prof. N. Chudjakow des 
Moskauer Landwirtschaftlichen Instituts.) 


(Der Redaktion zugegangen am 12. Juli 1912.) 





Einleitung. 


Schon Nessler!) im Jahre 1869, dann Dumas?) im Jahre 
1874 stellten fest, dafi wahrend der Alkoholgérung bei Anwe- 
senheit von Schwefel durch Hefe Schwefelwasserstoff entsteht. 
Das ist eine gutbekannte Tatsache in der Praxis der Girungs- 
industrie, besonders bei der Weinbereitung, denn der girende 
Weinmost enthilt oft bedeutende Mengen von Schwefel, welcher 
beim Weinbau als Heilmittel gegen Pilzkrankheiten angewendet 
wird. A. Osterwalder’) wies darauf hin, dai es Heferassen 
gibt, welche H,S nur bei Anwesenheit von freiem Schwefel 
bilden, und andere, die auch Schwefel in gebundener Form 
reduzieren. Stagnitta-Balistreri+) stellt fest, daB nicht nur 
Hefe, sondern auch einige Mycoderma-Arten diese Reduktions- 
fihigkeit besitzen. Viele Forscher, wie Fr. Pfeifer, B. Haas, 
J. Klaudi und A. Svoboda, Ed. Hotter u. a. (siehe Hand- 





') Julius Nessler, Die Bereitung, Pflege und Untersuchung des 
Weines. 1898, Stuttgart. 

*) Dumas, Recherches sur la fermentation alcoolique. Annales 
de Chimie et de physique. 5¢ sér., T. II, p. 22. 

8) Landw. Jahrb. der Schweiz, 1902, Bd. 16, S. 498. 

*) Arch. f. Hyg., 1893, Bd. 16, S. 10. 
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buch der Technischen Mycologie von Fr. Lafar, 4. Band, 
S. 449) fanden unter den Garungsprodukten verschiedener Gir- 
stoffe schweflige Saéure, als Ergebnis der Hefereduktion. 

J. Rey-Pailhade') betonte als erster, dafB Hydrogeni- 
sation des Schwefels ein ProzeB enzymatischen Charakters sei 
und daf das Ferment, welches Schwefelwasserstoff aus Schwefel 
bildet (das Philothion), aus der Hefe in den Alkoholauszug 
iibergeht, wenn geprefite Bierhefe mit 86°/o Alkohol in gleichen 
Gewichtsmengen (1:1) behandelt wird. Der Rey-Pailhade- 
sche Alkoholauszug hydrogenisiert den Schwefel bei gewohn- 
licher Temperatur, seine maximale Wirkung aber zeigt sich 
bei 35 —40° C.; auBerdem reduziert er Indigokarmin. Das Fer- 
ment des Alkoholauszugs, von Rey-Pailhade anfangs Philo- 
thion, dann Hydrogenase®) genannt, oxydiert sich leicht beim 
Stehen an der Luft im Laufe von 2—3 Tagen, wobei es seine 
Reduktionsfahigkeit einbuft. 

Pozzi-Escot’) wiederholte in seinen zahlreichen Ver- 
suchen die Versuche von Rey-Pailhade, bestitigte die er- 
zielten Resultate und kam zu dem Schlusse, daf das Philothion 
eine Mischung von wenigstens 2 selbstandigen Fermenten ist, 
von denen das eine gegen Oxydation widerstandsfahiger ist 
als das andere. Auferdem vermutet er, da die LOwsche Ka- 
talase und die Rey-Pailhadesche Hydrogenase ein und das- 
selbe Ferment seien. Pozzi-Escot nennt dasselbe Reduktase 
und weist darauf hin, daB es sich in allen Organen verschie- 
dener in der Wachstumsperiode stehender Pflanzen vorfindet. 

Schreiner und Sullivan‘) beobachteten in der Tat die 
Reduktion von selenig- und tellurigsaurem Natrium durch junge 
Wurzeln des Weizens, wobei es sich ergab, daB mit der Zu- 
nahme an Wuchs auch die Reduktionskraft der Wiirzelchen 


') J. de Rey-Pailhade, Sur un corps d’origine organique hydro- 
génant Je soufre a froid. C. R. de l’Ac. de Sc., 11 juin 1888. 

*) Bull. Soc. Chim., 1900, Bd. 23, S. 666. 

*) Pozzi-Escot, Etat actuel de nos connaissances sur les oxy- 
dases et les réductases. 1902, Paris. 

*) O. Schreiner und M. Sullivan, «Reduction by roots», Bot. 
Gazette, 1911, Bd. 51, H. 2, S. 120—130. 
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wichst und zwar bis zum 8. Tage, danach nimmt sie ab. In 
Wasser gekochte Wurzeln verlieren die Reduktionsfiahigkeit. 
Zur Erhaltung wirksamerer Hefepriparate schligt Pozzi-Escot 
vor, untergirige Bierhefe zu benutzen, die im Vergleiche zu 
Oberhefe an Reduktase reichhaltiger ist, und rat, anstatt des 
alkoholischen Auszugs eine Plasmolyse der Zellen durch Pulver- 
zucker zu vollziehen. Durch Benutzung stark aktiver Losungen 
rief Pozzi-Escot die Hydrogenisation des Selens und die 
Reduktion des Nitrobenzols zu Anilin hervor. 

M. Hahn?) priifte das Reduktionsvermégen des Buchner- 
schen Prefisafts durch Anwendung von Methylenblau, wobei es 
sich erwies, dafi frischer Saft, nach Hinzufiigung von Toluol 
in einem Eisschrank aufbewahrt, erst nach einigen Tagen die 
Reduktionsfahigkeit verliert, wogegen ein blofi stundenlanges 
Erwarmen bei 55—60° C. den Verlust derselben nach sich zieht. 
Die Optimaltemperatur fiir Reduktion von Methylenblau liegt 
bei 40° C. (zufolge Pozzi-Escot bei 30—40° C.). 

A. Nastucoff?) beobachtete die Reduktion des Magne- 
siumsulfats durch verschiedene Hefearten bei Anwesenheit von 
basischem Wismutnitrat. Der dabei entstehende braunschwarze 
Niederschlag von Schwefelwismut diente als Maf fiir die Inten- 
sitit der Hefereduktion. Der Verfasser fand, dafB die ver- 
schiedenen Heferassen eine verschiedene Reduktionskraft auf- 
weisen, doch irgend einen Zusammenhang zwischen dem Reduk- 
tionsprozesse und der Alkoholgérung entdeckte er nicht. 

Bei seinen Versuchen mit Zymin fand W. Palladin,°) 
daB die Reduktase der Hefe einen unmittelbaren Anteil an der 
Spaltung der Glukose in Alkohol und CO, hat, da in den Fallen, 
wo die Glukose sich neben selenigsaurem Natrium befindet, 
das letztere solange unberiihrt bleibt, bis die Zuckerspaltung 
vor sich geht, ist aber dieselbe beendet, so beginnt die Re- 
duktion des Selens. Diese Reaktion findet tiberhaupt nicht 





') M. Hahn, Miinchener med. Wochenschrift, 1902, S. 595. 

*) Al. Nastucoff, Essais sur le pouvoir réducteur des levures 
pures, moyens de le mesurer. Ann. de l'Institut Pasteur, 1895, S. 766. 

8) W. Palladin, Beteiligung der Reduktase im Prozesse der Al- 
koholgdrung. Diese Zeitschrift, 1908, Bd. 56, S. 81. 
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statt, wenn das Zymin vorher gekocht ist. Befinden sich aber 
in der selenigsauren Natriumlésung verschiedene nicht vergir- 
bare organische Stoffe, so wird die Reduktion nicht gehemmt. 

Diese von W. Palladin erlangten Resultate, welche eine 
wichtige Bedeutung zur Aufkléarung des Wesens des bioche- 
mischen Prozesses der Alkoholgérung haben, finden ihre Be- 
staitigung auch in der von mir angestellten Untersuchung der 
Hydrogenisation des Schwefels. Meine Versuche habe ich mit 
lebender Hefe sowie auch mit Zymin ausgefiihrt, wobei ich 
folgende Fragen zu beantworten hatte: 

1. Entsteht Schwefelwasserstoff bei der Alkoholgiérung 
in Anwesenheit des Schwefels, wenn Reinzuchthefe und sterile 
Garbéden angewendet werden? 2. In welchem Verhiltnisse 
stehen die Hydrogenisation des Schwefels und der Prozef der 
Alkoholgiirung zu einander? 3. Welchen Einflu& auf Hydroge- 
nisation des Schwefels haben — verschiedene Hefearten, der 
Luftzutritt oder Luftabwesenheit wahrend der Girung, sowie 
Giftstoffe, welche dem Girboden zugesetzt sind? 4. Wird der 
Schwefel durch Zymin hydrogenisiert ? 


Methode. 


Behufs einer quantitativen Bestimmung des Schwefel- 
wasserstoffs benutzte ich ein Gemisch von Bromwasser und 
Salzsiiure; die bei der Oxydation erhaltene Schwefelsdure 
wurde durch gewichtsanalytisches Verfahren als Baryumsulfat 
bestimmt. Die oxydierende Mischung wurde in eine Drechsel- 
flasche mit gut eingeschliffenem Pfropfen eingefiihrt. Es ergab 
sich aus dem Versuche, daB eine solche Flasche vollkommen 
geniigt, denn, nach Einschaltung einer zweiten derartigen Fla- 
sche, konnte ich darin keine Spuren von Schwefelsdure ent- 
decken, selbst nicht in der Zeit der stirksten Entwickelung 
von Schwefelwasserstoff. 

Zur Verhiitung einer zufalligen Ubertragung von Schwefel- 
siure, welche sich in den Kautschukverbindungen der Brom- 
flasche mit den NebengefaBen bilden kénnte, hatten seine 
Ableitungsrohre besondere Sicherheitskugeln. Die Girung voll- 
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zog sich in groben dickwandigen Kolben, von konischer Form, 
mit seitlich angesetztem Rohr. In den Hals des Kolbens wurde 
ein mit Watte umwickelter und mit einer Glasréhre versehener 
Pfropfen eingefiigt. Beide Rohre des Kolbens waren mit Glas- 
rohren von 30—40 cm Lange verbunden, welche bis auf 3/4 mit 
Watte angefillt waren. Bei allen Versuchen wurde in die Kolben 
je ein Liter Bierwiirze gegossen und je 1 g Schwefel in Form 
von Schwefelblume hinzugetan, danach die Kolben sterilisiert. 
Der Versuch ergab, daf waéhrend des Erwirmens beim Steri- 
lisieren sich aus Bierwiirze und Schwefel kein Schwefelwasser- 
stoff bildet. Die Girung geschah mit auf folgende Art zube- 
reiteter Reinhefe; in kleine Freudenreichsche Kolben wurde 
zu 20 ccm Bierwiirze gegossen und nach Sterilisation, einen 
Tag vor Beginn des Versuchs die Impfung mit Hefe aus Ge- 
latinekultur unternommen. 

Die geimpfteh Kolben wurden darauf in den Thermostaten 
bei 25° C. gestelllt. Nach Verlauf von 24 Stunden war schon 
eine starke Girung der Bierwiirze zu bemerken. Aus einer 
ganzen Reihe derartiger Kolben konnte man immer die n6tige 
Anzahl solcher auswiihlen, welche dem auBeren Anscheine nach 
denselben Giérungsgrad besitzen. Die durchgeschiittelte giirende 
Fliissigkeit wurde unter gewohnlicher bakteriologischer Vorsichts- 
mafinahme rasch in einen grofien Kolben mit Bierwiirze um- 
gegossen, der mit Watte umwickelte Pfropfen darauf in den 
Hals des Kolbens gezwiingt, so daB der Rand des Kolbens den 
Pfropfen tiberragte, und in die so entstandene Vertiefung ge- 
schmolzener Siegellack bis zum Rande gegossen. Bei solcher 
Zufiihrung der Hefe begann der Garungsprozef in allen Ver- 
suchskolben rasch und zu gleicher Zeit. 

Zum Durchziehen der Luft und der Kohlensiéure diente 
eine Motorpumpe und die Verdiinnung erreichte man bei be- 
liebiger Zeitdauer. 

Die Luft, sowie CO, wurden vor dem Eintritt in die Gar- 
fliissigkeit durch 5°/oige L6sung von schwefelsaurem Kupfer 
und darauf durch eine Drechselsche Waschflasche mit de- 
stilliertem Wasser gereinigt. Die durch einen Gasstrom ent- 
fihrten Bromdémpfe wurden mit Natriumhyposulfit absorbiert. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXX. 17 
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Versuch 1. 


Bierhefe. *) 


Die Garung ging ohne Luftzutritt vor sich, und zur Ent- 
ziehung des entstandenen Schwefelwasserstotfs wurde ein Strom 
von Kohlensaure durchgelassen. Die ganze Versuchsdauer war 
in 7 Zeitperioden geteilt. Nach Verlauf jeder Periode wurde 
das Glas mit Bromwasser durch ein anderes ebensolches ersetzt, 
wihrend das vorher gebrauchte der Analyse unterzogen wurde. 

Die nachfolgende Tabelle gibt die Quantitaét des erhal- 
tenen Baryumsulfats und des daraus berechneten Schwefel- 
wasserstoffs fiir jede einzelne Periode an: 











Tabelle 1. 

eee renee eee 

perioden |  Versuchs eit as 

Tage in g in g 

1 | 6 | 0,0509 0,0074 

2 | 7 0,1366 0,0199 

3 | 6 0,0949 0,0138 

i | 6 0.0217 0,0032 

5 | 6 0,0136 /  0,0020 

6 | 12 0,0058 0,0008 

7 | 32 | 0,0023 0,0003 

‘Total: 75 | 0,3258 0,0474 





Wie Tabelle 1 zeigt, hatte sich die gréBte Menge von 
Schwefelwasserstoff, fast 72°/o der Gesamtmenge, im Laufe der 
2. und 3. Periode gebildet, und zwar fallt die Maximaldose 
in die zweite Periode, danach folgen der Reihe nach die 3., 
1., 4. und die iibrigen. Da der HauptgiarprozeB die ersten 5 
bis 6 Tage vor sich geht, so ist es klar, daf die intensivste 
Bildung von Schwefelwasserstoff nach Beendigung des Gérungs- 
prozesses stattfindet. In den darauffolgenden Perioden nimmt 
der Proze& verhaltnismaBig schnell ab und nach Monatsfrist 
(32 Tage) hatten sich blob 3 dmg Schwefelwasserstoff ange- 


sammelt. 





') Eine Rasse der Moskauer Trechgorny Bierbrauerei. 
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Versuch 2. 


PrefShefen. 


Der Versuch wurde in zweierlei Richtungen ausgefiihrt: 
in dem einen Kolben, wie beim ersten Versuche, ohne Luft- 
zutritt, in einem Strome von Kohlensaure; in dem anderen 
unter fortwahrendem Durchziehen der Luft durch die Gir- 
fliissigkeit. In der Periode der Hauptgirung muBte infolge reich- 
licher Aussonderung von CO, der Luftstrom gemafigt werden, 
und demnach konnten die Bedingungen, unter denen sich die 
Hefe befand, nicht fiir streng aerob gelten; doch vor und nach 
der genannten Periode trat der Unterschied in den Lebens- 
bedingungen der Hefe viel scharfer hervor, besonders, nachdem 
der Gérungsprozefi geendet hatte. Das Durchziehen von Kohlen- 
siure und Luft geschah wahrend der ganzen Versuchsdauer 
Tag und Nacht mit Unterbrechungen zur Auswechselung der 
Bromglaser bei Abschlu8 jeder Periode oder zur Hinzufiigung 
frischer Bromportionen, wenn der im Bromwasser befindliche 
Bromgehalt sich verminderte. Die ganze Versuchsdauer wurde 
in 5 Perioden geteilt. Tabelle 2 zeigt die Mengen des in beiden 
Kolben fiir jede Periode gewonnenen Schwefelwasserstoffs. 


























Tabelle 2. 
T_T 
Dauer des Im CO,-Strom Im Luftstrom 

) Perioden | Versuchs BaSO, H,S BaSO, | H,S 
: Tage in g in g in g in g 
1 4 0,0347 0,0051 0,0580 0,0085 
2 4 0.1005 | 0,0147 0,0368 0,0054 

3 4 0,0433 | 0,0063 0,0117 0,0017 
4 5 0,0243 0,0035 0,0060 0,0009 
5 10 | = 0,0255 | 0,0037 | 0,0035 | 0,0005 

Total: 27 0,2283 0,0333 0,1195 0,0175 

















, 


Wenn wir die Menge des in der 4. und 5. Periode im 
Laufe von 4 Tagen erhaltenen Schwefelwasserstoffs berechnen, 
indem wir jede Periode auf die gleiche Zeiteinheit reduzieren, 
4 so haben wir eine genaue Vorstellung von dem Charakter des 
a 17* 


ea ee Ee d 
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schwefelwasserstoffbildenden Prozesses bei zwei Fillen dieses 
Versuches. 


H,S-Mengen auf 4 Tage berechnet in dmg. 






































Perioden | In Kohlensaure Im Luftstrom 
1 51 85 
2 147 54 
3 63 17 
4 28 7,2 
5 14,8 2,0 





Diagramme des Entwickelungsganges von H,S 
bei der Alkoholgarung. 


A. Im CO, B. Im Luftstrom. 
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Ich veranschauliche die erhaltenen Zahlen durch Dia- 
gramme. A stellt den Entwickelungsgang von H,S im Kohlen- i 
siurestrom und B im Luftstrom dar. Die Zahlen der Tabelle 2, : 
sowie die Diagramme zeigen, daf beide H,S-Bildungsprozesse 
verschieden vor sich gehen. In dem einen Falle (in Kohlen- 
siure) entsteht das Maximum in der 2. Periode, worauf der 
Reihe nach die 3., 1., 4., 5. folgen, in dem anderen Falle (in 
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Luft) fallt das Maximum in die 1. Periode, in die Zeit der 
starksten Gérung. Wahrend in CO, die 2. Periode sich durch 
reichliche Abscheidung von H,S, dessen Menge plétzlich von 
51 bis auf 147 dmg steigt, charakterisiert, verringert sich in 
Luft in derselben Periode die H,S-Bildung von 85 auf 54 dmg. 

In der 3. Periode bemerkt man eine Verminderung auch 
in Kohlensaure, doch verlauft sie weniger rasch als in der Luft. 
In Kohlensaéure ist die Gesamtmenge des wihrend der ganzen 
Versuchszeit gebildeten Schwefelwasserstoffs, sowie die Maximal- 
dose desselben fast zweimal so grof als in der Luft, woraus 
man schlieBen kann, daf Luft im allgemeinen keinen giinstigen 
Einflu8 auf Entstehung von Schwefelwasserstoff hat, da in der- 
selben nur in der 1. Periode etwas mehr H,S erzeugt wurde 
als in Kohlensiiure. Der letztere Umstand abt sich dadurch er- 
klaren, daf die reichliche Abscheidung von CO, wahrend der 
stirksten, hauptsichlich in der 1. Periode aufgetretenen Garung 
den schadlichen Einfluf des Sauerstoffs der Luft mindern muBte; 
da, den Versuchsbedingungen nach, der in dieser Zeit leicht 
aufsteigende Schaum der Garfliissigkeit die Zufiihrung eines Luft- 
stroms von nur geringer Starke gestattete. Anderseits beforderte 
die eintretende Luft die Vermehrung der Hefe, infolgedessen 
ihre lebende Masse in diesem Kolben gréfier war als in dem 
mit Kohlensaéure beschickten. 


Versuch 3. 


Weinhefen. 


In zwei Kolben wurde Bierwiirze mittels Reinkultur von 
unter dem Namen Laureiro bekannter Weinhefe vergoren, durch 
den einen Kolben ein Luftstrom, durch den anderen Kohlen- 
sdurestrom geleitet. 

Nachstehende zwei Tabellen geben an: Tabelle 3, die 
Mengen des gewonnenen BaSQO, und H,S; Tabelle 4, dieselben 
Mengen von H,S, jedoch alle auf die Dauer von 4 Tagen 


berechnet. 
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Tabelle 3. 
In Kohlensiure Im Luftstrom 
; Dauer |-—— : 
Perioden BaSO, H,S BaSO, H,S 
Tage in g in g in g in g 
1 4 0,0491 0,0072 0,0609 0,0089 
2 4 0,1385 0,0202 0,0645 0,0094 
3 4 0,1014 0,0148 0,0217 0,0032 
4 5 0,0439 0,0064 0,0078 0,0011 
5 10 0,0585 0,0085 0,0092 0,0013 
6 14 0,0195 0,0028 0.0059 0,0009 
Zusammen: 41 0,4109 0,0599 0,1700 0,0248 














Tabelle 4. 
H,S-Mengen auf 4 Tage berechnet in dmg. 





Prioden | In Kohlensaure | Im Luftstrom 
1 72,0 89,0 
2 202,0 94,0 
3 148,0 32,0 
4 51,2 8,8 
5 34,0 5,2 
6 8,0 2,5 








Vergleichen wir nun diese Tabellen mit denen der vor- 
hergehenden Versuche, so sehen wir, da in allen Beobachtungs- 
perioden Weinhefe grdfere Mengen von H,S bildete als Bier- 
hefe und PrefBhefe. Im Vergleich zu Bierhefe ist der Gesamt- 
betrag des durch Weinhefe gebildeten H,S in CO, um 70°/o, 
in der Luft um 41°/o grdfer. 

Der Charakter der Erscheinung blieb derselbe wie bei den 
friiher angestellten Versuchen. Ein Unterschied ist nur in der 
2. Periode im Luftstrom bemerkbar, wo sich eine Vermehrung 
der entstandenen Schwefelwasserstoffmenge zeigt. 

Das Diagramm veranschaulicht beide Prozesse dieses 
Versuches. 
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Versuch 4. 
Bierhefen in Bierwiirze mit 5°/oiger Glukose. 


Da auf Grund der erhaltenen Ergebnisse die wichtigsten 
Teile des beobachteten Prozesses in der 1., 2. und 3. Periode 
verlaufen, nimlich die der Hauptgarung, alsdann die unmittelbar 
danachfolgende und starke Schwefelwasserstoffentwicklung auf- 
weisende, und endlich diejenige, bei der die Verminderung der 
H,S-Bildung eintritt, so wurde in diesem Versuche die 2. Periode 
auf 3 Tage beschriinkt, wiihrend die 1. Periode diejenige ganze 
Zeit einnahm, in der dufere Giérungsanzeichen zu bemerken 
waren, was 6 Tage ausmachte. Die 3. Periode dauerte 5 Tage, 
also im ganzen 14 Tage. Ebensolange wihrte die 4. Periode 
(14 Tage). Vergoren wurde Bierwiirze mit Beigabe von 5°/o 
Traubenzucker; die Hefe war dieselbe wie beim ersten Versuche. 

Die Resultate sind in nachfolgender Tabelle angegeben: 


























Tabelle 5b. 
D: H,S in g 
Periode — wi ee ee 
Tage in Kohlenséure | im Luftstrom 
1 6 0,0169 | 0,0463 
2 3 0,0708 | 0,0561 
3 5 0,0398 | 0,0130 
4 14 0,0115 | 0,0010 
Zusammen: 28 0,1390 | 0.1164 


Beim Vergleiche dieser Zahlen mit den friiher erhaltenen 
erweist es sich, dai die bei diesem Versuche gewonnene Ge- 
samtschwefelwasserstoffmenge alle vorhergehenden iibertrifft. 
trifft. Weiter folgt die Reihenfolge der Zahlen, welche sich auf 


ungefahr dieselben Zeitperioden beziehen. 
ss 








| Dauer des Menge des gebildeten H,S 
Hefenarten | Versuches (in Kohlensdure) 
| Tage in g 
Prefhefe 27 0,0333 
Bierhefe | 25 0,0443 
Weinhefe 27 0,0571 
Bierhefe in Bierwiirze 

mit 5°/o Glukose 28 0,1390 
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Dieser Vergleich ergibt, daf in ein und demselben Nahr- 
boden (in Bierwiirze) Weinhefe die gro{te Wirksamkeit in bezug 
auf Schwefelwasserstoffbildung zeigte, danach Bierhefe und zu- 
letzt PreBhefe. In Bierwiirze mit grOBerem Zuckergehalt, nach 
Zugabe von 5°/o Glukose, erzeugte dieselbe Bierhefe die drei- 
fache Quantitaét von H,S. 

Diese Beobachtungen weisen darauf hin, da8 das Hydro- 
genisationsvermégen der Hefe in engem Zusammenhang mit dem 
Garungsprozesse steht. Von den drei angewendeten Hefenarten 
sind Weinhefen die typischsten Erreger der Alkoholgarung, dann 
Bierhefe und endlich PreBhefe, eine Reihenfolge, die auch be- 
ziiglich der Schwefelwasserstoffbildung Giiltigkeit hat. Ander- 
seits bildet dieselbe Bierhefe bei Zusatz von Glukose zu dem 
Nihrboden die dreifache Menge von H,S, wodurch der Garungs- 
prozefi an Intensitét zunahm. 

Kehren wir nun zu den beim 4. Versuch erhaltenen Zahlen 
zuriick, so sehen wir, dafi die Hauptmenge des Schwefelwasser- 
stoffs wahrend der ersten 14 Tage entstand. In Kohlensaure 
macht sie 92°/o und in dem Luftstrom 99,15°/o der gesamten 
Kohlenséure aus. 

Da in diesem Versuche die unmittelbar nach AbschluB des 
Garprozesses eintretende Periode durch 3 Tage scharf definiert 
ist, so stellt sich der H,S-BildungsprozeB klar heraus, wenn 
man die in den iibrigen 3 Perioden gefundenen Zahlen auch 
auf 3tagige Dauer berechnet: 

















Tabelle 6. 
Menge des in 3 Tagen gebildeten H,S in dmg 
Perioden on 
in Kohlenséure im Luftstrom 
1 84,5 231,5 
2 708,0 561,0 
3 238,8 78,0 
4 24,6 2,1 








Aus diesen Versuchen lassen sich folgende Schliisse ziehen: 
1. Hydrogenisation des Schwefels bei Alkohol- 
giirung ist eine Erscheinung, die allen bei den Ver- 
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suchen angewendeten Hefenarten eigen ist, wobei die 
groBte Wirksamkeit der Weinhefe zukommt, dann folgt 
Bierhefe und zuletzt PrefBhefe. 

2. Mit Erhéhung des Zuckergehaltes der Giérungs- 
fliissigkeit vergrdfert sich die Menge des entwickel- 
ten Schwefelwasserstoffs. 

3. Die Maximalmenge des Schwefelwasserstoffs 
entsteht nicht wahrend der Garung, sondern in der 
unmittelbar danach eintretenden Periode, wonach der 
ProzeB rasch fallt, besonders in Anwesenheit von Luft. 

4. Bei weiterem Zusammenlassen von Hefe und 
Schwefel erfolgt geringe Ausscheidung von Schwefel- 
wasserstoff, dessen Menge sich in geliiftetem Medium 
bis zu Spuren vermindert. 

5. Ein Luftstrom vergréBert die Ausscheidung 
des Schwefelwasserstoffs nur in der ersten Periode 
der Hefeentwicklung und wahrend der Hauptgarung, 
in den weiteren Stadien hemmt er den ProzeB. 

6. Die Gesamtmenge des in Kohlensaure gebil- 
deten H,S tibertrifft bei allen Hefenarten diejenige, 
welche mittels derselben Hefenart im Luftstrom ge- 
wonnen wird. 


Versuch 5B. 


Einflu{ des Toluols und Thymols. 


Zu diesem Versuch diente Bierwiirze mit Zusatz von 
10°/o Traubenzucker und Laureirohefe (eine der grofe Gir- 
tatigkeit aufweisenden Weinhefenrassen). Der Versuch wurde 
in drei Kolben ausgefiihrt und die ganze Versuchszeit in drei 
Perioden geteilt. In der ersten Periode, wahrend der Haupt- 
girung, blieben alle drei Kolben ohne jeglichen Zusatz und die 
Gasausscheidung geschah unter eigenem Druck; nach Verlauf 
von 89 Stunden wurde fiir 3 Stunden ein Kohlenséurestrom 
durchgeleitet zur méglichst vollstandigen Verdriingung des ganzen 
Schwefelwasserstoffs. Dann, wahrend der erste Kolben als 
Kontrollkolben ohne Zusatz blieb, wurde dem zweiten Toluol, 
und zwar 100 ccm auf 11 Nahrlésung, und dem dritten 20 g 
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Thymol zugegeben, worauf der Kohlensdéurestrom noch etwa 
eine Stunde lang durchgeleitet wurde. Die ganze erste Periode 
dauerte demnach 93 Stunden. Nach Auswechslung dér Brom- 
glaser begann die 2. Periode, welche 24 Stunden wihrte, und 
die dritte endlich nahm 93 Stunden in Anspruch. Folglich wurde 
die Schwefelwasserstoffentwicklung in diesen zwei Perioden 
durch die Wirksamkeit von Toluol und Thymol beeinfluft. Die 
Verdriingung des H,S aus der Fliissigkeit wurde in allen drei 
Kolben durch einen Kohlenséurestrom hervorgebracht. 

Die Resultate dieses Versuchs stellt folgende Tabelle dar, 
wo zwecks Zahlenvergleichs die Schwefelwasserstoffmenge in 
jeder Periode auf 24 Stunden berechnet ist. 

Tabelle 7. 

















Dauer Menge des in 24 Stunden gebildeten H,S in g 
Perioden - eae — 
Std. |. Kontrollkolben| I. Toluol | III. Thymol 
1 93 0,0058 0,0069 | 0,0071 
nach Zufiihrung der Antiseptika 
2 24 0,0138 0,0036 0,0041 
3 93 0,0113 0,0012 0,0010 











Im ganzen aber nach Zugabe von Toluol und Thymol, 
d. i. im Laufe der 2. und 3. Periode (117 St.), hatten sich ge- 
bildet: 


im Kontrollkolben 0,0578 g H,S 
mit Toluol 0,0048 g H,S 
mit Thymol 0,0052 g H,S. 


Wenn wir nun die Abtétung der Hefe durch die einge- 
fiihrten Giftstoffe zulassen (geflissentlich waren groBe Dosen 
Toluols und Thymols genommen worden, um sie bei Abnahme 
in der Lésung nach Entfiihrung der Dimpfe durch den Kohlen- 
siurestrom zu ersetzen), so miissen wir anerkennen: 1. da 
nach Abtétung der Hefe sich H,S-Bildung rasch mindert, in 
Toluol macht die tiégliche H,S-Menge in der 2. Periode 26°), 
und in Thymol 29°/o der Kontrollmenge aus; in der 3. Periode 
fallen diese Zahlen bis auf 10°/o und 8°/o; 2. daB in Toluol 
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und Thymol die Abschwachung des H,S-Bildungsprozesses be- 
deutend rascher vor sich geht als in der Kontrollprobe, und 
zwar lat sich die Verminderung in den zwei nachfolgenden 


Perioden in der Kontrollprobe durch das Verhiltnis on 4:0. 
36 7 41 re 
in Toluol — 19 > 3, in Thymol — 9 = 4,1 ausdriicken ; 


3. daB die Antiseptika keine vollige Einstellung der Schwefel- 
wasserstoffentwickelung hervorgerufen haben. 


Versuch 6. 


EinfluB des Alkohols. 


Die Gérungsfliissigkeit und Hefe waren dieselben wie beim 
5. Versuch. Durch zwei Kolben mit je 11 Bierwiirze wurde 
nach Hefezusatz ein Kohlenséurestrom, durch den 3., ebenso 
beschickten, ein Luftstrom geleitet. Der Versuch wurde in drei 
Perioden geteilt — von 26, 48 und 76 Stunden. Nach Ver- 
lauf der ersten Periode in den 2. und 3. Kolben durch eine 
dazu bestimmte Réhre zu 1200 ccm 95°/oiger Alkohol ein- 
gefiihrt; der erste Kolben diente als Kontrollkolben fiir den 
zweiten. Alkohol wurde soviel genommen, dafi die Mischung 
nicht weniger als 50° Alkohol aufwies. In einer solchen Alkohol- 
fliissigkeit konnte von Tatigkeit eines lebendigen Hefeproto- 
plasmas keine Rede sein. Der Versuch ergab folgende Resultate: 


Tabelle 8. 











1. Kolben. 2. Kolben. 








3. Kolben. 





























— oo Dauer Kohlensdure | Kohlensiure Luft 
H,S H,S H,S 
Std. in g in g in g 
1 26 0,00258 0),00232 | 0,00420 
nach Alkoholzufiithrung 
2 48 0,03324 0,00098 0,00115 
3 76 0,04946 0,00150 0 
Im ganzen wahrend ‘ ny ag 
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Auf 24 Stunden berechnet ergeben diese Zahlen: 


Tabelle 9. 
a rere 














H,S in g, entwickelt in 24 Stunden 
ee eee 
1. Kolben, CO, | 2 Kolben, CO, | 3. Kolben, Luft 
1 (0),00238 0,00214 | 0,00388 
nach Zugabe von Alkohol 
2 0,01662 0,00049 | 0,00057 
3 0,01562 0,00047 0 








Diese zwei Tabellen zeigen eine scharfe Unterbrechung 
der Schwefelwasserstoffbildung nach Zugabe von Alkohol; in 
Kohlensiiure gewann man im ganzen ungefahr 5 dmg H,S gegen- 
liber 166 und 156 dmg des Kontrollkolbens, und bei dieser 
Zahl bleibt die tagliche Durchschnittsmenge des entstandenen 
H,S fast konstant wahrend der ganzen Dauer der 2. und der 
3. Periode, d. h. im Laufe von 5 Tagen (124 St.). In dem 
Kolben mit Luft aber wurde in der 2. Periode noch Schwefel- 
wasserstoff in ungefihr derselben Menge wie in der Probe mit 
Kohlenséure entdeckt, doch schon nach Verlauf von 48 Stunden 
hérte darin die H,S-Bildung vollstandig auf. Letztere Beobach- 
tung weist darauf hin, daB durch EinfluB der Luft das H,S 
bildende Ferment schon in der zweiten Periode, d. h. in nicht 
mehr als 48 Stunden, seine Wirksamkeit einbiifte, denn nach 
Verlauf dieser Frist wahrend 76 Stunden hatten sich keine 
Spuren von Schwefelwasserstoff gebildet. 

Auf diese Weise zeigen Versuch 5 und 6: 

1. DaB nach Zugabe der Giftstoffe, des Toluols, 
Thymols und Alkohols die H,S-Entwickelung fort- 
dauerte, wenn auch in sehr schwachem MaBe; 2. dah 
Luft nach Verlauf von nicht mehr als 48 Stunden Zeit 
diesen ProzeB ganz zum Stillstand bringt, wenn die 
Hefe abgetotet ist. 


7. Versuchsreihe mit Zymin. 


I. 5 g Zymin (Miinchener Praparat von Anton Schroder), 
10 g Quarzsand und 1 g Schwefelblume wurden unter An- 
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feuchten mit 20 ccm destilliertem Wasser in einem Porzellan- 
morser zerrieben. Nach 10—15 Minuten langem Zerreiben wurde 
die Masse mit 30 ccm destilliertem Wasser in ein Erlen- 
meyersches Koélben gespiilt, darauf mit 50 cem 99°/oigem Alkoho! 
(Kahlbaum) hineingegossen, das Kélbchen dann rasch mit 
einem Pfropfen, in dessen unteres Ende ein mit Filterpapier 
umwickeltes Glasstibchen gefiigt war, verschlossen. Vor Ver- 
schluB des Kolbchens war das Papier mit Bleiacetat ange- 
feuchtet worden. Beim Durchschiitteln der Fliissigkeit begann im 
Kélbchen sofort eine schwarze Farbung des Bleipapiers, besonders 
bei einem schwachen Erwiérmen des Kélbchens. Nach 10 bis 
15 Minuten war das Staébchen von dem darauf entstandenen 
Schwefelblei vollstandig schwarz geworden. Parallel dieser 
Probe wurde auf dieselbe Art eine Kontrollprobe mit Schwefel, 
doch ohne Zymin ausgefiihrt. Beim Schiitteln und beim Stehen 
in gewOhnlicher Temperatur sowie beim Erwiirmen im Ther- 
mostaten bei etwa 30° C. blieb das Bleipapier wei8, folglich war 
es das Zymin, welches die Hydrogenisation des Schwefels be- 
wirkt hatte. 

II. 5 g Zymin wurden mit 50 ccm destilliertem Wasser 
einige Minuten lang gekocht, darauf nach Abkiihlung die 
Mischung mit Sand und Schwefel zerrieben und, wie schon 
beschrieben, mittels 50 ccm Alkohols in ein Erlenmeyersches 
K6élbchen gespiilt. Das Bleipapier zeigte nach zweistiindigem 
Stehen des Kélbchens bei 30° C. nur eine kaum merkliche 
schwarzbraune Fiirbung. Bei einem anderen soichen Versuche, 
wo das Kochen des Zymins langer dauerte, blieb das Blei- 
papier weif. Folglich hat gekochtes Zymin auf Schwefel keine 
Kinwirkung, was zur Annahme zwingt, daf der EinfluB des 
aktiven Zymins auf Schwefel einem darin anwesenden hydro- 
genisierenden Enzym zuzuschreiben ist. Ohne genaue parallele 
Versuche anzustellen, beobachtete ich, auf Grund rein quali- 
tativer Proben, daS zwischen der Zuckerspaltung, der Reduk- 
tion des selenigsauren Natriums und der Schwefelhydrogeni- 
sation bei Einflu8 des Zymins ein Zusammenhang besteht. 

Als ich selbst aus einer PreBhefensorte Zymin herstellte, 
hatte es fast keine Einwirkung auf Schwefel; mit Zucker und 
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selenigsaurem Natrium angestellte Parallelproben zeigten, daf 
keine Entwicklung von COQ, aus der Zuckerlésung zu bemerken 
war, und die sehr schwache rote Farbung der Selenfliissigkeit 
entstand nur nach achttaégigem Stehen im Thermostaten. Das 
Zymin aus Bierhefe erwies sich als wirksamer, alle erwahnten 
Versuche mit demselben verliefen vollkommen deutlich und 
schnell. Die besten Resultate aber erzielte ich bei allen diesen 
Reaktionen mit dem Miinchener Prdaparate. 

Ill. Quantitative Bestimmung des durch Zymin 
gebildeten H,S. Dazu benutzte ich dieselbe Methode wie 
bei den Versuchen mit lebender Hefe. 

20 g Schrodersches Zymin wurde mit demselben Quan- 
tum Quarzsand und 1 g Schwefelblume unter Anfeuchten mit 
destilliertem Wasser zerrieben; die breiartige Masse mit Wasser 
in eine Drechselflasche versetzt. Wasser wurde im ganzen 
100 ccm genommen, ebensoviel Alkohol hinzugetan. Die ge- 
fiillte Flasche in ein Gefa8 mit warmem Wasser von 45° C. 
gestellt. Die Entziehung des gebildeten H,S geschah durch 
Kohlenséure. Der Versuch dauerte 2 Tage, wobei der Kohlen- 
siurestrom taglich im Laufe von 4 Stunden durchgeleitet 
wurde. Aus dem Bromwasser wurden danach 0,01515 g BaSO, 
gewonnen, entsprechend 0,00221 g H,S. 

IV. Versuch mit Zymin ohne Zerreiben mit Sand. 
In zwei Erlenmeyersche Koélbchen wurden je 10 g Zymin und 
1 g Schwefel abgewogen; in das eine 100 ccm wisseriger Al- 
kohol (1:1), in das andere ebensoviel destilliertes Wasser und 
5 Tropfen Toluol gebracht, die Kolbchen darauf mit einem 
Pfropfen mit Bleipapier verschlossen und durchgeschiittelt. Die 
schwarze Farbung des Bleipapiers begann in der Alkohol- 
fliissigkeit sofort und erreichte dieselbe Intensivitaét wie bei 
den Proben mit zerriebenem Zymin, bei der Probe mit Wasser 
aber entstand es nicht auf einmal, sondern erst nach Verlauf 
von 15—30 Minuten. Ein schwaches Erwérmen beschleunigte 
in beiden Fallen die Reaktion. Aus diesem Versuche lait 
sich schlieBen, daB das schwefelhydrogenisierende Fer- 
ment in Wasser aufgelést wird. Was seine Aufléslichkeit 
in Alkoholwasser anbetrifft, gibt auBer den angefiihrten Beob- 
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achtungen auch ein unmittelbarer Versuch bejahende Antwort 
darauf: es wurden 100 ccm Alkoholwasser von 51,84° Starke 
mit 10 g Zymin auf Temperatur von 45—50° C. im Laufe von 
15 Minuten erwérmt; die Mischung darauf eine Stunde lang 
abgektihlt und durchgeschittelt. Der abfiltrierte Alkoholauszug 
gab mit Schwefel eine deutliche Reaktion auf sich bildenden 
Schwefelwasserstoff. 

Auf diese Weise zeigten die mit Zymin angestellten Ver- 
suche: daB sich im Zymin, folglich auch in Hefe ein 
Enzym befindet, welches elementaren Schwefel in 
Schwefelwasserstoff zu reduzieren imstande ist, dab 
dasselbe in Wasser und auch in Alkoholwasser (1:1) 
aufléslich ist, da8 sichdie Wirksamkeit dieses Enzyms 
bei Temperaturerhdhung beschleunigt (das Optimum ist 
nicht festgestellt), und daB es beim Kochen zerstort wird. 

Was die Tatsache anbetrifft, daB Zymin, sowie durch 
Toluol, Thymol und Alkohol abgetétete Hefe nur geringe Mengen 
von H,S bilden, so lat sich diese Erscheinung vor allem dadurch 
erklaren, daB das reduzierende Enzym des lebenden Hefe- 
protoplasmas vor dem Einflu8 anderer zerstérend aut dasselbe 
einwirkender Fermente geschiitzt ist, wahrend es in der ab- 
getoteten Zelle ohne diesen Schutz bleibt. Méglicherweise auch 
hat dieses Enzym nicht vollkommen den Charakter eines Ka- 
talysators und wird bei der chemischen Arbeit verzehrt und 
wird nicht regeneriert, um mit neuen Mengen des zu redu- 
zierenden Stoffes zu reagieren. In der lebenden Zelle wird 
ein solcher Verlust durch Neubildung des Enzyms ersetzt, des- 
halb bildet lebende Hefe bedeutend gréSere Schwefelwasser- 
stofimengen als abgetétete. DemgemaB ist die Hydrogenisation 
des Schwefels durch abgetétete Hefe analog der Zuckerspaltung 
durch Buchners Prefisaft, seine Praparate und das Zymin. 
Hier tritt auch ein kolossaler Unterschied zwischen der Wirk- 
samkeit dieser Praparate und der Arbeit der lebenden Hefe 
im Giérprozesse auf. 

Die mit lebender Hefe angestellten Versuche regen eine 
wichtige Frage an: weshalb tritt die intensivste Schwefelwasser- 
stoffentwicklung unmittelbar nach der Gérung auf und nicht 











272 M. A. Chowrenko, 


wihrend derselben? Wenn die Hydrogenisation des Schwefels 
ein enzymatischer Prozef ist, so sollte man annehmen, dai 
die Hefe im Moment der lebhaftesten Giartatigkeit die griéBte 
Menge des hydrogenisierenden Ferments enthalt. Doch darf 
man sich nicht vorstellen, dafB dieses Ferment speziell zur 
Hydrogenisation des Schwefels hervorgerufen werde, denn 
derselbe ist in der Garfliissigkeit zufillig anwesend und zur 
Erregung der Alkoholgirung nicht notig. Zweifellos nimmt der 
Schwefel in diesem Falle an dem rein chemischen Prozesse 
der gegenseitigen Wirkung mit freien Wasserstoffionen teil, 
welche, wohl aus dem Wasser, durch das reduzierende Ferment 
der Hefe in Freiheit gesetzt worden sind, und deren Ein- 
wirkung viele Stoffe unterzogen werden kénnen. Der Schwefel 
ist eben ein solcher Stoff. Wenn das der Fall ist, so ist 
der Grund im Girprozesse selbst zu suchen. Augenschein- 
lich ist das reduzierende Ferment, dessen Anwesenheit fest- 
gestellt zu sein scheint, bei der chemischen Arbeit im Gir- 
prozesse erforderlich. W. Palladin vermutet, dab es an der 
Spaltung des Zuckers in Alkohol und Kohlensadure unmittelbar 
teilnimmt. Die Zukunft wird zeigen, inwieweit diese Annahme 
berechtigt ist. Vielleicht ist seine Rolle bescheidener und be- 
schrinkt sich nur auf einen Teil der Arbeit, jedenfalls aber 
spielt Reduktase im Gesamtprozesse der Zuckerspaltung eine 
verantwortliche Rolle, und so lange diese Arbeit vor sich geht. 
ist es, den Versuchen Palladins nach, nicht frei und reduziert 
deshalb das selenigsaure Natrium nicht. Letztere Beobachtung 
des Verfassers stimmt mit meinen Versuchsergebnissen voll- 
kommen iiberein. Die Maximalquantitét des Schwefel- 
wasserstoffs bildet sich nur dann, wenn die Haupt- 
menge des Zuckers zersetzt und die Girung zu Ende 
ist. Als selbstverstandlich ist es anzunehmen, daf gleich nach 
Abschlu8 der Girung die Hefezellen noch alle Girfermente 
aufweisen. Die in diesem Momente reichliche Entwickelung 
von H,S zeigt, dai unter denselben das reduzierende Ferment 
anwesend ist. Mit Abschlu8 der Giarung aber schwindet das 
Bediirfnis an Zuckerspaltungsfermenten, die Hefezellen stellen 
die Produktion derselben ein, und zusehends rasch vermindert 
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sich auch Schwefelwasserstoffbildung in den darauffolgenden 
Perioden. 

Demnach erklirt sich die Hydrogenisation des Schwe- 
fels bei Alkoholgirung durch Entstehung reduzie- 
render, an der Zuckerspaltung teilnehmender Fer- 
mente in den Hefezellen, und darum muB die Alkohol- 
giirung in einer ihrer Phasen ein Reduktionsprozeb 
sein. 


M. Chowrenko. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXX. 18 














Uber die Ameisensdure als Zwischenprodukt der tierischen 
Zuckerspaltung. 
Von 
Dr. O. Steppuhn, ehemal. Assistent des Instituts, und Dr. H. Schellbach. 


(Aus dem pharmakologischen Institut der Universitat Heidelberg.) 





(Der Redaktion zugegangen am 19. Juli 1912.) 








Fir die hauptsachlich von Schade!) vertretene Ansicht, 
dafi die Ameisenséure ein Zwischenprodukt der alkoholischen 
Hefegarung sei, haben nachst den Untersuchungen dieses Autors 
auch Versuche von Franzen und Steppuhn?) neue Beweise 
erbracht. Die Befunde von Stoklasa*) und seinen Schiilern 
sprechen fiir die Annahme, dai der Zuckerabbau im tie- 
rischen Organismus auf dieselbe Weise erfolgt. Ohne auf die 
Einwande einzugehen, die diesen Arbeiten gemacht wurden, sei 
hier referiert, dafi aus Prefisaften verschiedener tierischer Organe 
durch Ather-Alkoholfallung Fermente isoliert werden konnten, 
welche den Zucker abzubauen imstande sind, und zwar erfolgt 
der Abbau nach verschiedener Richtung, je nach dem ob bei 
Sauerstoffzutritt oder bei SauerstoffabschluB gearbeitet wird. 
Im ersteren Falle wurden hauptsachlich Essigséure und Ameisen- 
siure gefunden, in geringerer Menge Wasserstoff, im zweiten 
Falle, und das scheint besonders wichtig zu sein, Alkohol und 
Kohlenséure. Vergleichen wir das Schema der Zuckergarung 
mit dem Schema dieser Stoklasaschen Ergebnisse, wie sie 
Schade‘) in seinem zitierten Buche aufstellt, so finden wir 
weitgehende Ubereinstimmung. 


') Schade, Zeitschrift f. phys. Chemie, Bd. 57, S. 1, u. Bd. 60, S. 510. 

?) Franzen u. Steppuhn, Diese Zeitschrift, Bd. 77, S. 129. 

*) Stoklasa, Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. 36, S. 4058. 
Pfliigers Archiv, Bd. 101, S. 311. 

*) Schade, Bedeutung der Katalyse fiir die Medizin, Leipzig 1908. 
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| I. Schema der Gérungen nach Schade. 


Dextrose €—7 Fruktose Por Mannose 


ae ee ll 


Zwischenstadien 


{ 





Milchsdure 
Acetaldehyd Ameisensaure 
+o - ~~ 
kK uy H, > 
Essigsaure ~ Alkohol CO, 


II. Schema der Garungen nach Stoklasas Befunden. 











A. bei Luftabschluf. B. bei Sauerstoffzutritt. 
Dextrose Dextrose 
7 v v V 
Aldehyd Ameisensiure Aldehyd Ameisensdure 
| | 
H, | | | | 
 — JH, | +O JF 4 
Alkohol co, Essigsiure Wasserstoff CO, 


Weiterhin haben die Untersuchungen von Wohl wie auch 
Buchner und Meisenheimer und Schade’) gezeigt, dab 
auch die Milchsdure ein Zwischenprodukt der Zuckergirung 
ist, und Schade nimmt an, daB sie weiter durch hydrolytische 
Spaltung in Acetaldehyd und Ameisensaure zerfillt. Nun ist 
aber die Milchséure auch im tierischen Organismus gefunden 
worden und zwar hauptséchlich im ermiideten Muskel; die 
Ameisensaure kénnte also auch im letzteren Falle aus Glykogen 
als Bruchstiick der hydrolytischen Spaltung der Milchséure ent- 
standen sein. 

In der folgenden Untersuchung teilen wir Beobachtungen 
mit, welche die Annahme zu stiitzen geeignet sind, dafi die 
Ameisensaure als Zwischenprodukt des tierischen 
Zuckerstoffwechels anzusehen ist. Es war zu untersuchen, 





1) Genaueres hieriiber s. H. Schade, Bedeutung der Katalyse usw. 
18* 
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wie die Zuckerzufuhr auf die Ameisensdureausschei- 
dung wirkt. Da aber die entstandene Ameisensaure selbst 
im Organismus noch weiterer Verbrennung unterliegt, so war, 
um die GréfSe der Ameisenséurebildung richtig einschétzen zu 
kénnen, weiterhin auch der Grad ihrer Verbrennlichkeit 
festzustellen. Von diesen Gesichtspunkten aus wurden sowohl 
Autolyseversuche als auch Versuche am lebenden Tier ausgefiihrt. 


Methodik. 


Zur Bestimmung der Ameisenséure wurde die von 
H. Franzen und G. Greve!) ausgearbeitete Methode, eine 
Verbesserung der Methode Scalas in Kombination mit dem von 
F. Egger?) angewandten Verfahren benutzt. Die freigemachte 
Ameisensiiure wird mit Wasserdampf tiberdestilliert, das Destillat 
nach Zusatz von Phenolphthalein mit Natronlauge neutralisiert 
und je nach der Menge der zu vermutenden Ameisensaure mit 50 
bis 100 cem einer Lisung, die 200 g Sublimat, 300 g Natrium- 
acetat und 80g Kochsalz im Liter enthilt, versetzt; darauf 
wird 4—5 Stunden im lebhaft siedenden Wasserbade erhitzt. 
Es tritt alsbald Reduktion des Sublimats zu Kalomel ein nach 
der Gleichung 

HCOONa ++ 2 HgCl, = Hg,Cl, + CO, + HCl + NaCl. 

Das Kalomel wird auf Gooch-Tiegeln abfiltriert, zuerst 
bei 100° und dann im Vakuumexsikkator getrocknet, gewogen 
und auf Ameisensiure umgerechnet. 

Um die Ameisenséure aus den zu untersuchenden Organen 
oder im Harn aus ihren Salzen freizumachen, wird vor dem 
Destillieren ca. 10 ccm 50°/oiger Phosphorséure und zum Ver- 
hindern des Schaumens bei eiweifreichen Fliissigkeiten ein 
wenig Tannin hinzugeben. Bei Destillation von Harn gehen 
Ofters Substanzen tiber, die mit Sublimat eine flockig-weibe 
Fallung geben, welche nicht durch Ameisensaure bedingt ist. 
In solchen Fallen ist es gut, vor dem Filtrieren 20 ccm Salz- 


') H. Franzen und G. Greve, Diese Zeitschrift, Bd. 64. 

*) F. Egger, Inaug.-Dissert., Heidelberg 1911. Uber die Vergirung 
der Ameisensdure in kiinstlichen Nahrbéden in Gegenwart von verschie- 
denen Zuckerarten und Aminosauren. 
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siure hinzuzugeben, wodurch solche Niederschlige gelist 
werden, Kalomel aber nicht. Methodische Versuche ergaben, 
daB sich das ganze Verfahren fiir die Bestimmung der Ameisen- 
sdure im Harn wie auch in Geweben vollkommen bewihrt. 

Zunichst mufte der Ameisensiuregehalt des Harnes der 
Versuchstiere (Hund, Kaninchen) und der Gesamtgehalt in 
ihren Geweben (Ratte) festgestellt werden, um die Veriinde- 
rungen nach Ameisenséiure- und Zuckerzufuhr studieren zu 
kénnen. Die Tiere wurden immer katheteresiert, um Fiiulnis 
des Harns auszuschlieBen und jeweils die genau 24stiindige 
Menge zur Bestimmung zu verwenden. Die Nahrung der Kanin- 
chen bestand aus Riiben, die Hunde bekamen tiiglich zur be- 
stimmten Stunde 300 g Abfallfleisch. Im folgenden seien die 
Versuchsresultate mitgeteilt. 


Tabelle I. 
Hund. Gewicht: 6900 g. 


I. Tag 200 ccm Harn — enthielt. 2,5 mg Ameisensiure 


Il. » 108 » » » 1,4 » » 
Il. » 310 » >» :* Bees 
IV. » 220 » » » 29 » » 





im Durchschnitt: 2,7 mg Ameisensdure. 


Kaninchen. Gewicht: 2190 g. 
]. Tag 150 ccm Harn — enthielt. 3,8 mg Ameisens. 


I]. » 104 » » > 6,8 » » 

Durch- { Ill. » 40 » > > 4,7 » > 
fall! | IV. » 43» 2 2 2,1 » > 
%. * 64 » » » 6,2 » : 

VI. » 110 » > > 7,9 > » 

Vil. » 175 » > > 4,9 > > 

Vill. » 168 » > » 4,7» , 


im Durchschnitt 5,0 mg Ameisens. 


Die fiir das Kaninchen erhaltenen Werte stimmen mit 
den von Attilio Bonnani’) angegebenen iiberein. Beim 





‘) zit. nach Maly, Jahresberichte. 1908, Bd. 38, S. 1268. 
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Hunde fanden Pohl!) und Bonnani etwas gréfere Zahlen 
und zwar bis zu 9,9 mg. 

Um die Menge der in den Geweben enthaltenen 
Ameisensdure zu bestimmen, wurden 2 Ratten 14 Stunden 
lang hungern gelassen, nachdem sie reichlich Kohlenhydrate 
(Brot) aufgenommen hatten; nach Verlauf dieser Zeit wurde 
der gesammelte Harn und der Korper nach Zerkleinerung in 
einer Wurstmaschine auf Ameisensdure untersucht. 

Ratte I. Gewicht 135 g. Harn enthalt 0,2 mg Ameisensaure 


Kérper » 3,5 » >» 
Ratte II. Gewicht 140 g. Harn » 0,3 » > 
Korper >» 2,9 » >» 


Das Verhiltnis der Ameisensiuremenge in Harn und Ge- 
weben entspricht der Vorstellung, daB die Ameisenséure ein 
Zwischenprodukt des Stoffwechsels ist: im ganzen KOrper ist 
die 10fache Menge Ameisenséure enthalten wie im Harn; ein 
Endprodukt hat man in den Ausscheidungen, ein Zwischen- 
produkt in den Geweben in gréferer Menge zu erwarten. 

Nach diesen notwendigen Voruntersuchungen sollte nun 
zunichst entschieden werden, ob bei erhéhtem Zuckerstoff- 
wechsel die Menge der Ameisensdure im Harn steigt. 
Zu diesem Zwecke wurden Hunden und Kaninchen Glukose- 
lésungen per os eingegeben und der 24stiindige Harn auf 
Ameisensaure untersucht. 

Tabelle II. 


A. Hund, derselbe wie in Tab. I, S. 4 (er hatte in der 
Normalperiode bei Fleischkost ohne Glukose durchschnittlich 
2,7 mg Ameisensiure ausgeschieden, vgl. Tab. I), bekommt 
pro Tag 150g Abfallfleisch und 30 g Glukose. 

I. Tag 145 ccm Harn enthalten 11,8 mg Ameisensidure 


i > > >» » 126 > : 
I. >» 175 >» » » 182 » , 
IV. >» 180 > » » 277 > . 


B. Kaninchen (schied in der Normalperiode bei gleichem 
Futter durchschnittlich 5,0 mg Ameisensdure aus, vgl. Tab. I) 
bekommt pro Tag 10 g Glukose zu dem iiblichen Futter. 


') Pohl, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmak. 1893, Bd. 31, S. 281. 





ees 
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I. Tag 105 ccm Harn enthalten 5,0 mg Ameisensaure 
Il » 100 » » » 6,1 » » 
Ill. » 95 » , » 43 >» > 

Vergleichen wir diese Zahlen mit den Normalzahlen, so 
sehen wir, dai die Ameisenséuremenge im Harn des Hundes 
nach Glukosezufuhr betrichtlich gestiegen ist; beim Kaninchen 
bleiben aber die Zahlen auf derselben Héhe wie in der Norm. 
Durch den Hundeversuch ist also ein Zusammenhang 
zwischen Glukosezufuhr und Ameisensdureausschei- 
dung wahrscheinlich gemacht. Immerhin bleibt der Ein- 
wand noch offen, da8 die Ameisensdaure nicht durch den Abbau 
der Glukose in den Geweben, sondern durch bakteriellen Ab- 
bau im Darm entstanden ist. 

Zur Ergiinzung dieser Versuche tiber die Bildung von 
Ameisensaéure aus Glukose wurde der Prozefi auch in vitro 
studiert. Die anfanglichen Vorversuche mit Katzenleber, Muskel 
und Blut 4 20 g ergaben nach 4—5tiagiger Autolyse bei 37° 
mit Zusatz von '/100 g Molekiil Glukose die geringen Werte von 
1—6 mg Ameisensiure im Autolysat; die Kontrolle mit reiner 
Glukoselésung ergab eine unwigbare Menge Kalomel, diejenige 
ohne Glykosezusatz ca. 0,3 mg. Da so kleine Werte fiir einen 
Vergleich ungeeignet erschienen, so machten wir die Versuche 
in etwas groéferem Mafstabe. Es wurden entweder 1250 g 
frischer Rindsleber mit 250—500 g Quarzsand fein verrieben 
und von diesem Gemisch so viel fiir jede Autolyseprobe ge- 
nommen, als 100 g Leber entsprach, dazu wurden je 100 ccm 
physiologischer Kochsalzlésung hinzugefiigt und unter Toluol- 
schutz der Autolyse tiberlassen; oder es wurde aus demselben 
Leber-Quarzsandgemisch durch mehrmaliges Aufschwemmen mit 
physiologischer NaCl-Losung ein Saft ausgedriickt, bis 2 1 einer 
stark triiben Fliissigkeit, und davon zu jeder Autolyse 100 ccm 
verwandt. In der nachsten Tabelle sind auch 2 Versuche mit 
Katzenleber und Katzenmuskel angefiihrt; in diesem Falle 
wurden die Organgehacksel aufs Doppelte mit physiologischer 
Kochsalzlésung verdiinnt. 

Die erhaltenen Resultate seien in der folgenden Tabelle 
mitgeteilt. 
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Tabelle III. 




















Organmaterial Menge der zuge- Dauer Menge der gebildeten 
| setzten Glukose | der Autolyse HCOOH in mg 

Prefisaft | ‘hoo g Mol. 10 Tage 12,1 

, | do. 10 >» 15,2 
Leberbrei > 10 >» 28,0 

> > 10 >» 33,0 

> > 10 » 25,0 

> > 10 » ‘ 27,0 

51 g Katzenleber ‘/so g Mol. 5 » 21,0 
70 » Katzenmuskel) do. 5 » 10,3 

Kontrollen : 


1/100 g Molekiil Glukose in 200 ccm 0,9 °/oiger ClINa-Lésung 
unter Toluolschutz bei 37° nach 10 Tagen: keine HCOOH. 

100 ccm Prefsaft allein unter Toluolschutz bei 37° nach 
10 Tagen: 0,1 mg HCOOH. 

100 g Leberbrei in 200 ccm 0,9°/oiger CINa-Léung unter 
Toluolschutz bei 37° nach 10 Tagen: 0,9 mg HCOOH. 

Durch diese Versuche wird die bereits von anderen Autoren 
(s. 0.) beobachtete Tatsache bestatigt, daB bei autolytischen 
Vorgingen unter Glukosezusatz sich Ameisensdure 
bildet. Die quantitative Bestimmung ergibt ziemlich grofe Werte, 
wenn man bedenkt, da wir auch in diesem Falle nur diejenige 
Ameisensaure fixieren, welche gebildet und noch nicht weiter 
verbrannt ist. Weitere Versuche sollen diese Verbren- 
nung im tierischen Korper behandeln. 

Es haben bereits viele Autoren zeigen kénnen, da die 
subeutan oder per os eingegebene Ameisenséure nicht quan- 
titativ im Harne wieder erscheint, sondern teilweise im 
K6érper verbrannt wird.!) So weist C. Feig?) darauf hin, dab 
durch Eingabe von Natriumformiat der Harn alkalisch und 
reich an Carbonaten wird, man findet 56—60°/o der zugefiihrten 


') Vgl. Schotten, Diese Zeitschrift, 1883, Bd. 7, S. 375. 
*) C. Feig, Compt. rend., Bd. 144, S. 386--88. 
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Ameisensaure im Harne als Carbonat wieder. Pohl*) erhielt 
von verfiittertem Formiat nur bis 18°/o im Harn von Hunden, 
Pellacani*) etwa 12°/o. Bonnani, Huchard’) und andere 
konnten die Verbrennbarkeit der Ameisensiiure im Tierkérper 
ebenfalls konstatieren. 

Um iiber die Menge und den Verlauf der Ausschei- 
dung von sicher im Blut zirkulierender Ameisensidure 
quantitative Aufschliisse zu erhalten, haben wir folgende Ver- 
suche mit intravendser Zufuhr angestellt. 

Versuch I. Kaninchen. Gewicht 2000 g intravenése In- 
jektion von 0,6761 g Ameisensdure als Natriumformiat in 25 ccm 
H,O. Der Harn wird gesammelt und auf HCOOH untersucht. 

6 Std. nach Injektion — 38 ccm Harn enthalt 0,1285 g HCOOH. 
15 >» » » — 75 » » » 0,0147> » 
94 » » » —108 » » » O0,0061>» » 

2. Injektion von 0,4774 HCOOH als Natriumformiat in 
19 ccm H,O, Injektionsdauer 25 Minuten. 

4 Std. nach Injektion — 75 ccm Harn enthalt 0,1058 g HCOOH, 
20 » » 2 —110 » » » ©0,0114>» » 
D4 » » > —125 >» » » 0,0047>» » 

Wie wir sehen, ist also die Ausscheidung der Ameisen- 
siure im Harne nach ca. 24 Stunden beendet, und zwar ist in 
dieser Zeit nur ein geringer Teil der intravends injizierten 
Menge im Harne wiederzufinden; das Ubrige miiBte entweder 
noch im K6rper enthalten oder, was wahrscheinlicher ist, bereits 
umgewandelt sein. 

Weitere Versuche gingen darauf hinaus, zu zeigen, wie- 
viel Ameisensdure nach intravenOdser Injektion in den 
Organen zu finden ist. 

Versuch II. Kaninchen. Gewicht 2300 g. Harn durch Dauer- 
katheter gewonnen; in die priparierte Halsvene 2,0284 g Ameisen- 
sdure als Natriumformiat (3,0 g Natriumformiat) injiziert. Dauer 





') Pohl, Archiv f. exp. Pathol. und Pharmakol. 1893, Bd. 31, S. 281, 
vgl. auch Spiegelberg, ebenda 1898, Bd. 41, S. 428. 
*) Pellacani, zit. nach Pohl a. a. O. 
*) A. Bonnani, zit. nach Maly, 1905, Bd. 35, S. 120. 
H. Huchard, zit. nach Maly, 1906, Bd. 36, S. 303. 
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der Injektion 60 Minuten. 30 Minuten nach Ende der Injektion 
Verblutung. 
68 g Leber enthielten 0,0176 g HCOOH 
65 » Blut > 0,0551 >» ~ » 
210 » Harn > 0,6299 » » 
Auf die ganzen Organe berechnet Prozentuale Verteilung 
Leber — 0,0177 g HCOOH 0,87 °/o 
Blut — 0,1378 » » 6,79 %/o 
Harn — 0,6299 » > 31,05 °/o 

Resultat: Schnelle Ausscheidung im Urin; das Blut ent- 
halt weit mehr als die Leber. 

Versuch III. Kaninchen. Gewicht 1800 g, dieselbe Ver- 
suchsanordnung wie in Versuch II. Injektionsdauer 30 Minuten; 
Verblutung 30 Minuten nach Ende der Injektion. 

40g Blut enthielten 0,0535 g HCOOH 

25 » Leber > 0,0132 » » 

16» Niere » 0,0222 » > 

47»  Muskel > 0,0230 » > 

105 ecm Harn > 0,4919 » > 

Auf die ganzen Organe berechnet Prozentuale Verteilung 

Blut — 0,1506 g HCOOH 7,42 °/o 
Leber — 0,0264 » 1,30 °/o 
Nieren — 0,0222 » 1,09 9/o 
Muskel — 0,4919 » 18,84 9/o 
Harn — 0,3822 g 24,25 9/o 

Resultat: Auch hier schnelle Ausscheidung im Urin; 
am meisten enthalten Blut und Muskulatur. 

Versuch IV. Kaninchen. Gewicht 1950 g. Injektionsdauer 
30 Minuten. Verblutung 60 Minuten nach Ende der Injektion: 
sonst wie im vorigen Versuch. 

28,5 g Blut enthielten 0,0311 g HCOOH 
26,0 » Leber 0,0135 » > 
9,5 Niere 0,0079 » » 
24 » Muskel 0,0142 » > 
79,5 » Dinndarm 0,1390 » > 
205 cem Harn 0,6916 g > 
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Auf die ganzen Organe berechnet Prozentuale Verteilung 


Blut — 0,1495 » HCOOH 7,37 °/o 
Leber — 0,0271 » » 1,34 °/o 
Nieren — 0,0079 » » 0,39 %/o 
Muskel — 0,5023 » . 24,76 0 
Diinndarm — 0,1390 » » 6,85 °/o 
Harn — 0,6916 » ’ 34,109/o 


Resultat: Schnelle Ausscheidung also im Urin; betricht- 
liche Mengen in der Muskulatur, Blut und Darm. 


Versuch V. Hund. Gewicht 11 kg. Zur Harnaufsamm- 
lung Einfiihrung von Ureterenkaniilen. Injektion in die pripa- 
rierte Halsvene 3,0430 g HCOOH als Natriumformiat (4,5 g 
Natriumformiat). 

Dauer der Injektion 30 Minuten. Verblutung 40 Minuten 
nach Ende der Injektion. 


120 ccm Harn — enthielten 0,4570 g HCOOH 
200 g__—sCBButt » 0,0927 » » 
D6 » Muskel » 0,0093 » » 


Auf die ganzen Organe berechnet Prozentuale Verteilung 


Harn — 0,4570 g HCOOH 15,37°/o 
Blut — 0,3577 » > 11,76°/o 
Muskel — 0,8124 » > 26,70°/o 


Resultat: Relativ geringe Ausscheidung im Urin; be- 
triichtliche Mengen in Blut und Muskulatur. 


Aus diesen Verteilungsversuchen geht zur Geniige hervor, 
daf die Ameisensaure nach intravenoser Injektion vom tierischen 
Korper reichlich verbrannt wird. Der Verlust an nicht wieder- 
gefundener Ameisensdure betragt ftir 1- bis 1'/2stiindige Ver- 
suchsdauer bei Kaninchen (Vers. III und IV) etwa ein Drittel, 
beim Hund fiir 1'\4 Stunden (Vers. V) etwa die Halfte der 
injizierten Menge. Um aber einen letzten Einwand aus dem 
Wege zu réumen, da némlich der Verlust an Ameisensiure 
in obigen Versuchen daher stammen konnte, daf nicht alle 
Organe und Organfliissigkeiten untersucht worden sind, unter- 
nahmen wir eine Reihe von Versuchen an Ratten, welche wir 
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in toto verarbeitet haben. Es wurde Ratten Ameisensiaure 
als Natriumformiat subcutan injiziert und zwar 0,1 g Ameisen- 
siure pro 100 g Korpergewicht. Nach Verlauf von ca. 14 Stunden, 
wihrend welcher die Ratten hungerten, wurden die Tiere getotet 
und in einer Wurstmaschine zerkleinert und die Maschine mit 
heifem Wasser sorgfaltig ausgesptilt; dazu wurde der im Ver- 
laufe der 14 Stunden gelassene Harn zugegeben und das Ganze 
auf Ameisensdure untersucht. 


Tabelle IV. 


Nach 14 Stunden verschwundene Ameisenséiuremenge 
bei subcutaner Injektion an Ratten. 




















aS: Injizierte Menge Wiedergef. Menge ll | 

. ° | Ameisenséure | Ameisenséure fon | 
g | g g in fo | 
132 | 01400 | 0,05369 62,19 | 
64 | (),0600 0,02762 54,31 (Im Mittel ver- 
63 | 0,0600 | 0,04572 24,87 sean 
6 | 0.0650 | (008173 51,87 | = “88 
62 | 0,0600 | 0,03659 | 39,87 | 


Aus diesen Vorversuchen in Tab. IV geht hervor, dab 
mindestens etwa 50°/o der subcutan injizierten Ameisensiure 
nach 14 Stunden verbrannt ist. Da aber auch die im Harn 
und Darm wiedergefundene und die geringe im Rattenkorper 
normal befindliche Menge Ameisensiure hier als wiedergefunden 
in Rechnung gestellt ist, so lassen diese Versuche noch keinen 
ganz genauen Ejinblick zu; der tatsachliche Wert der Ver- 
brennung ist sicher grofer. 

Es wurde deshalb in weiteren Rattenversuchen nicht bloB 
die Gesamtmenge der Ameisensdéure in Geweben -+- Ausschei- 
dungen bestimmt, sondern es wurden die verschiedenen Anteile 
dieser GréBe, d. h. die Ameisenséure in den Geweben und die 
Ameisensdure in den Ausscheidungen (Darm und Harn) geson- 
dert ermittelt. Wenn man die Gesamtmenge der so im Harn 
und Darm gefundenen Ameisensaure abzieht von der injizierten 
Menge, so bleibt als Rest die Ameisenséure, die den Geweben 
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tatsichlich zur Verbrennung zur Verfiigung gestanden hat; be- 
rechnet man dann, wieviel Prozent der nicht ausgeschiedenen 
Ameisensauremenge zerstért sind, so erhialt man eine Vor- 
stellung von der tatsachlichen Gréfe der Verbrennung. Die 
Resultate solcher Versuche sind in Tabelle V wiedergegeben ; 
wie man sieht, erhdht sich bei diesen Versuchen der Mittelwert 
der Ameisenséiureverbrennung bei 14stiindigen Versuchen von 
45,57°/o auf 79,8°/o und bei 4stiindigen Versuchen von 33,78°/o 
auf 75,2°/o. Diese Werte wiirden noch etwas grOSer ausfallen, 
wenn man die allerdings geringen Mengen der normalerweise 
im Kérper vorhandenen Ameisensdure (vgl. S. 278) in Rechnung 
zoge. Sie zeigen aber deutlich, da schon nach wenigen 
Stunden der gréfere Teil (ca. 75°/o) der zugefiigten Ameisen- 
siure als solche nicht mehr nachweisbar, somit also wahr- 
scheinlich verbrannt worden ist. 


Tabelle V. 


Verteilung subcutan injizierter Ameisensiiuremengen im K6rper, Darm 
und Harn von Ratten nach 14 und 4 Stunden. 
Gt 






































Ver-|Korper. 4g. aa0iag Wiedergefunden til groom 
such-lgewicht eaten Ps, Real mae age 
Ne. siure | Darm| Harn |Kérper] den schwunden 
g g g | g g | % in °%o 
1 | 130 | 0,1014 | 0,0044'0,0347 |0,0198] 41,91 68,0 
Il } 200 | 0,1521 0026 00768 0,0167 | 37,23 77,2 Spee 
Il | 167 | 0,1268 | 0,0031/0,0544 |0,0061 | 49,88 91,0 getitet 
IV | 130 | 0,1014 | 0,0016/0,0427 |0,0096] 46,74] 83,0 | 
Im Durchschnitt ...... eo « © | 46,57 79,8 
V | 155 | 0,1268 ‘noon se (0,0111 |} 27,81 76,0 Dany 
VI | 225 | 0,1775 0,004810,0780 '0,0242 | 39,75 744 | {oetutet 
Im Durchschnitt . ... 2. e+. 33,78 75,2 











Als Erginzung seien einige in vitro-Versuche mitgeteilt, die 
die fermentative Verbrennbarkeit der Ameisensdure beweisen sollen. Nach 
dem oben (S, 279) dargelegten Verfahren wurde ein Leberprefsaft her- 
gestellt und 200 ccm davon unter Toluolschutz und Zusatz von je 
‘lz00 g Mol. Natriumformiat fiir 10 Tage bei 37° der Autolyse iiberlassen. 
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Kolben I wiedergefunden: 97,7°/o der zugesetzten Menge HCOOH 


> II > 91,8°/o » y > > 
>» Iii > 93,5°/o » > > > 
» IV > —92,0%o >» > : > 

im Mittel = 93,8°%o » > > . 


Die Versuche sprechen also fiir eine, allerdings nur sehr geringe 
fermentative Einwirkung des Prefsaftes. 

Somit haben unsere Versuche in Erganzung der bisherigen 
Befunde das normale Vorkommen der Ameisensdéure in den 
Geweben und das Verhaltnis zu der in den Harn ausgeschie- 
denen Ameisensaure festgestellt; sie konnten fiir den Hund 
die Zunahme der Ameisensdureausscheidung nach 
Glukosezufuhr beweisen und durch den Nachweis der 
hohen Verbrennlichkeit der Ameisensaure erkléren, warum trotz 
der GrdBe des Kohlenhydratstoffwechsels die Ameisensaure- 
ausscheidung doch gering ist. Vielleicht erklairt die rasche 
Verbrennung der Ameisenséiure auch, warum am Kaninchen 
nach Glukosezufuhr keine Steigerung der Ameisensiureausschei- 
dung eintritt. Die Autolyseversuche mit Leberbrei ergaben, daf 
aus Glukose geringe Mengen Ameisensaure gebildet werden, 
daf aber anderseits auch Ameisensdure bei der Autolyse zer- 
stort wird. 

Die Resultate sprechen fiir die Annahme, dafi der Zucker 
im tierischen Organismus tiber Ameisensaure abgebaut wird. 




















Untersuchungen Gber die Cholsdure. 
I. Mitteilung. 


Von 


Heinrich Wieland und Friedrich Josef Weil. 





(Aus dem chem. Laboratorium der Akademie der Wissenschaften zu Miinchen.) 


(Der Redaktion zugegangen am 27. Juli 1912.) 








Unsere Kenntnisse von der chemischen Natur der wich- 
tigsten der Gallensiiuren, der Cholsdure, sind trotz zahlreicher 
und miihevoller Arbeiten zurzeit noch recht beschrinkt. Wir 
kennen mit ziemlicher Sicherheit ihre Zusammensetzung als 
C.,H,,0;, wissen, daB sie eine Carboxylgruppe enthalt und dab 
die drei tibrigen Sauerstoffatome in Form alkoholischer Hydroxyl- 
gruppen sich im Molekiil befinden. Der oxydative Ubergang 
der Cholséure in die wohl der gleichen Keihe angehdrende 
Bilianséure C,,H,,O0, hat zu bestimmten Vorstellungen tiber 
die Art der alkoholischen Gruppen gefiihrt. Da die Bilianséure 
als Diketo-tricarbonsaéure aufgefaBt wird, enthalt die Chol- 
sdure eine sekundire Alkoholgruppe, die zu CO, und zwei pri- 
mare, die zu 2 CO,H werden.!) Jedoch steht diese Klassi- 
fizierung des Sauerstoffs in der Cholséure noch nicht tber 


allem Zweifel fest. 
Man kame mit ihrer Annahme zu folgender Auflésung 


des Gesamtmolekiils 
H —CH,OH 


<a oe (CH. ; 
(Cultuc= Gy )= oH 


H 
Die Struktur des Kerns (Cstts65 44) liegt noch fast 





1) Auf welchem Weg der zweite Keto-Sauerstoff ins Molekiil ge- 
langt, ist noch vollkommen unklar. 
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vollkommen im Dunkeln, obwohl Abbauversuche von mancherlei 
Art ausgefiihrt worden sind. Wenn man — was sehr wahr- 
scheinlich ist — keine Doppelbindung darin annimmt, so kommt 
man, da zu einem aliphatischen gesittigten Kohlenwasserstoff 
mit 21 C-Atomen 44 H-Atome gehédren, zu dem SchluB, daf 
an Stelle der jenem Kern C,,H,, fehlenden 8 H-Atome 4 Ring- 
bindungen vorhanden sind. 

Der Plan der vorliegenden Untersuchung war nun, im 
Gegensatz zu der tiblichen Methode des Abbaus von der Peri- 
pherie her, eine mdglichst tiefe Bresche in das Molekiil zu 
legen, um von ihr aus der Natur der vorliegenden Ringsysteme 
niher zu kommen. 

Dazu boten die vorhandenen Hydroxylgruppen eine aus- 
gezeichnete Handhabe, wenn es gelang, sie als Wasser heraus- 
zuspalten und an ihrer Stelle drei Doppelbindungen zu erzeugen, 
die dann der Einwirkung von Oxydationsmitteln die gesuchten 
Angriffspunkte bieten muBten. Versuche, diese Wasserabspaltung 
mit starken Mineralséuren zu bewirken, sind bisher immer 
erfolglos gewesen. Wir haben unsere Absicht durch Destillation 
der Cholsaure im Vakuum zu erreichen gesucht. 

Das Verhalten der Cholsiure bei der trockenen Destillation ist 
schon haufig Gegenstand der Untersuchung gewesen. Es liegen dariiber 
Angaben von Strecker,') Baumstark,*) Schotten,*) Mylius,‘*) 
Piettre,*) v. Firth und Lenk®) vor. 

Ubereinstimmend wird in all den zitierten Arbeiten die Wasser- 
abspaltung, die bei der Destillation stattfindet, vermerkt; auch in der 
Beschreibung des Destillationsprodukts, als einer gelben, harzigen, nicht 
einheitlichen Masse, sind sich die zitierten Autoren im allgemeinen einig. 
Uber seine Natur sind die Ansichten geteilt, indem ihm teils der Charakter 
einer Siure, teils eines Anhydrids zugesprochen wird. v. Fiirth, der 
zuletzt das Thema bearbeitet hat, erhilt im wesentlichen nur Kohlen- 
wasserstoffe. Er hat allerdings die Destillation zumeist bei gewéhnlichem 
Druck ausgefiihrt, da, wie er angibt, das Vakuum den Verlauf der Re- 
aktion nicht geindert habe. 

4) A. Bd. 67, S. 29 (1848). 

2) B., Bd. 6, S. 1187 (1873). 

5) H., Bd. 10, S. 197 (1886). 

*) B., Bd. 19, S. 378 (1886). 

5) C. r., Bd. 148, S. 1780 (1909). 

®) Biochem. Z., Bd. 26, S. 406 (1910). 
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Wenn man gut getrocknete Cholsaure allmiahlich im Vakuum 
bei 12 mm Druck erhitzt, so beginnt bald nach dem Schmelzen 
(bei ca. 200°) unter lebhaftem Schéiumen die Zersetzung; in 
einer gekiihlten Vorlage werden bedeutende Mengen Wasser 
aufgefangen. 

Gegen 300° geht ein schwer fliissiges, fast farbloses Ol 
iiber, das beim Erkalten zu einem spréden Harz erstarrt. Dieses 
Destillat, das in nahezu theoretischer Menge gewonnen wird, 
ist fast vollkommen in Alkalien léslich, besteht also nur aus 
sauren Bestandteilen. Durch Behandlung mit Alkohol laBt sich 
daraus zu 20—40°/o (auf die destillierte Cholsiure bezogen) 
die gesuchte dreifach ungesiattigte Saure C,,H,,0, in schén 
krystallisierter Form isolieren. Da die wiederholte Destillation 
der Mutterlaugen, die im wesentlichen aus unvollsténdig de- 
hydratisierter Cholsiure bestehen, die neue Sadure in weiterer 
reichlicher Ausbeute gibt, so ist auch nach der quantitativen 
Seite hin diese Umwandlung der Cholséure eine befriedigende. 

Durch Hydrierung mit Palladiumschwarz und Wasserstoff 
la8t sich die dreifach ungesattigte Saéure in die gesittigte 
C,,H,,0, tiberfiihren, in der man den Sattigungsgrad der Chol- 
siure wiederfindet. Mehr Wasserstoff wird unter keinen Um- 
stinden aufgenommen, auch laBt sich die Cholséure selbst nicht 
hydrieren. Es ist daher nicht wahrscheinlich, daf in der Chol- 
siure eine «versteckte» Doppelbindung liegt.!) Die Hydrierung 
der Saéure C,,H,,0, in Gestalt ihres Alkalisalzes erméglichte 
die Anlagerung von nur 2 Wasserstoffatomen; es entstand die 
zweifach ungesattigte Sadure C,,H,,0,. Sie diirfte von Bedeu- 
tung werden, wenn die Zeit der Kleinarbeit fiir die Konstitutions- 
ermittlung der Cholséure gekommen ist. Vorerst sind wir damit 
beschaftigt, die dreifach ungesattigte Saiure im oben dargelegten 
Sinne durch Oxydation abzubauen. 





1) Wie K. Langheld (Bd. 41, S. 1024 [1908]) aus der Reaktions- 
fahigkeit der Cholsiure gegeniiber Ozon schlieft. Es kénnte hier sehr 
wohl auch eine die Hydroxylgruppen tangierende Einwirkung statt- 
gefunden haben, da nach dem gleichen Autor das Cholesterin ebenfalls 
iiber die Erwartung hinaus mindestens zwei Mol. O, bindet. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXX. 19 
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Erwahnt seien hier noch die prachtigen Farbreaktionen 
der ungesattigten Saéuren mit Essigsiureanhydrid-Schwefelsaure, 
von denen die der dreifach ungesittigten ganz auffallend an 
die Liebermannsche Cholesterinreaktion erinnert. Die nahere 
Beschreibung der neuen Séuren folgt unten. 


Zur Nomenklatur. 


Die Chemie der Gallensduren ist mit einer Uberfiille von 
Trivialbezeichnungen ausgestattet. Wir méchten sie nicht um 
neue vermehren und benutzen die Gelegenheit der Darstellung 
der Stammsdure C,,H,,0,, um einen Vorschlag zu einer ein- 
fachen und allgemeinen Nomenklatur zu machen. Den Kohlen- 
wasserstoff C,,H,, bezeichnen wir als Cholan, die gesiattigte 
Stammsiure C,,H,,O, als Cholancarbonsdure, die Cholsdure 
selbst demgem&B als Trioxy-cholancarbonsaure. 

Die dreifach ungesattigte Saéure C,,H,,0, heiBt dann 
Cholatriéncarbonsdure, die zweifach ungesittigte Chola- 
diéncarbonsaure. Die Bezeichnung neuer Abkémmlinge er- 


gibt sich von selbst.!) 

Wir hatten lieber, in vollem Einklang mit der Genfer Nomenklatur, 
das Gesamtmolekiil in den Stamm «Chol» eingefaft und so den (hypo- 
thetischen) Kohlenwasserstoff C,,H,, als Cholan bezeichnet; daraus ware 
fiir unsere gesittigte Siure der einfache Name Cholansdure entstanden. 
Dieser Name ist aber schon belegt von dem Oxydationsprodukt der Cholein- 
siure, und da er in der Literatur weit verbreitet ist, hielten wir es fiir 
zweckmahiger, zur Vermeidung standiger Verwechslungen auf die an sich 
geeignetste Bezeichnung zu verzichten. 


Zur Darstellung der Cholsdure. 


Da es uns trotz zahlreicher Versuche nicht gelungen ist, 
nach einem von den zahlreichen bekannten Verfahren aus 





‘) Sénkowski (M., Bd. 19, S. 2 [1898]) und Pregl (Pfligers 
Archiv, Bd. 7, S. 303 [1898]; Bd. 72, S. 266 [1898]) beschreiben eine bei 
der Reduktion der Cholséiure durch Jodwasserstoff-Phosphor erhaltene 
amorphe Verbindung als Cholylsiureanhydrid. Diese Bezeichnung 
wire in Cholancarbonséureanhydrid umzuadndern, wenn die Saéure, was 
nach den Beschreibungen nicht wahrscheinlich ist, mit unserer Saéure in 
Beziehung gebracht werden kénnte. 
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Miinchener Sommergalle krystallisierte Cholséure abzuscheiden, 
haben wir eine neue erfolgreiche Methode ausgearbeitet, die 
sich sicherlich auch bei andern unkrystallisierbaren Gallen als 
ultima ratio bewéhren wird. Sie beruht darauf, daB man die 
Lésung der 6éligen Gallensdiuren in Ather-Alkohol fraktioniert 
mit Wasser ausschiittelt. Durch die Wegnahme des Alkohols 
wird die in Ather schwer lésliche Cholsiure mit dem Effekt 
einer Reinigung nach und nach in Fraktionen ausgeschieden, 
und man gelangt nach der folgenden Vorschrift bald zu einem 
Punkt, an dem unfehlbar auch bei dem hartnickigsten Material 
die Krystallisation beginnt. 


5 1 frischer Galle werden nach Pregl‘) mit 85 g Atzkali verseift, 
dann mit soviel Salzséure versetzt, daf’ eben Reaktion auf Kongopapier 
eintritt; nach dem Absitzen der schwarzlichen, éligen Rohsiuren gieft 
man die wasserige Schicht ab, wascht nochmals mit Wasser und nimmt 
nach méglichster Abtrennung des Wassers das Ganze in 300 ccm Alkohol 
auf. Hierauf wird die Lésung in einem geraéumigen Scheidetrichter mit 
500—600 ccm Ather versetzt und zur Trennung in zwei Schichten tber 
Nacht stehen gelassen. Die Trennungsfliche ist bei der tiefen Farbung 
der Lésungen meist schwer zu erkennen, sie wird manchmal auch erst 
durch Zugabe von wenig Wasser erzeugt. Man lafit jetzt die untere 
Schicht ab und schiittelt die atherisch-alkoholische Lésung wiederholt 
mit etwa 100 ccm Wasser durch. Dadurch wird jeweils Abscheidung der 
dhigen Rohsaure bewirkt. Bald aber ist das Stadium erreicht, in dem 
diese Abscheidung beim Stehen tiber Nacht krystallisiert, und man kann 
dann durch erschépfendes Ausschiitteln mit Wasser fast den ganzen Rest 
der gelésten Saure krystallisiert aus dem Ather herausholen. Die Wieder- 
holung dieser Operation mit den élig gebliebenen Fraktionen liefert weitere 
Mengen krystallisierter Saure, die schon durch einmaliges Umkrystallisieren 
aus Alkohol auf den Schmelzpunkt 194—196° kommt. Die Ausbeute er- 
reicht natiirlich nicht die gleiche Héhe wie bei den iiblichen Verfahren 
aus Wintergalle, sie ist aber durchaus befriedigend. 


Bei Wintergalle sind wir mit folgendem einfachen Ver- 


fahren ans Ziel gekommen. 

Je 81 Galle wurden mit 200 g Atznatron 36 Stunden unter Riick- 
fluS gekocht. Nach dein Erkalten wurde mit iiberschiissiger Salzsdure 
gefallt, der Kuchen nach Abgiefen der wisserigen Schicht mit lauem 
Wasser durchgeknetet und unter 300 cem Alkohol iiber Nacht stehen ge- 
lassen. Dann wird die im Ganzen krystallisierte, aber noch von Schmieren 





t) M., Bd. 24, S. 19 (1903). 


19* 











292 Heinrich Wieland und Friedrich Josef Weil, 


durchsetzte Masse zerkleinert, auf einer Nutsche scharf abgesaugt, einmal 
mit Alkohol gewaschen und im Exsikkator getrocknet. Diese Rohsiure 
lst man in Portionen zu 200 g in Anlehnung an Altere Verfahren in 1 | 
verdiinnten Ammoniaks, filtriert, schiittelt in einer Pulverflasche mit Glas- 
stépsel mit 300—400 ccm Ather durch und sauert allmahlich unter Kiih- 
lung mit Essigséure an. Man schiittelt nun wiederholt kraftig durch und 
erhalt nach 15stiindigem Stehen die ausgeschiedenen Gallensduren voll- 
kommen farblos und krystallisiert. Abgesaugt und gut mit Ather und 
Wasser gewaschen, werden sie nach dem Trocknen nach der Vorschrift 
von Langheld') behandelt; jedoch haben wir statt der wasserigen 
Natronlauge methyl-alkoholische verwendet. Der Krystallbrei von 
Natriumcholat wird abgesaugt, einmal mit Alkohol gewaschen, dann in 
Wasser gelést und nach Pregl und Buchtala*) warm mit Essigsaure 
gefallt. Nach dem Erkalten wird die krystallisierte Masse nach dieser 
Vorschrift mit Alkohol angerieben, aufgekocht und nach langerem Stehen 
abgesaugt. 1200 g Rohsiure gaben so, ohne Beriicksichtigung der Mutter- 
laugen, 640 g reine Cholséure, die vor der Verwendung einige Stunden 
bei 100° im Vakuum vom Alkohol befreit wurden. 


Cholatriéncarbonsiéure C,,H,,0,. 


Die Destillation der Cholséiure wurde in einem Fraktionier- 
kolben nach Anschititz vorgenommen: der erweiterte Ansatz 
war durch ein Stiick weiten Gummischlauches mit einem 35-f6r- 
migen Glasrohre von gleichem Lumen verbunden. Dieses 25-Rohr 
tauchte wiéhrend der Destillation in eine Kaltemischung. Der 
Kolben wurde bei Mengen bis zu 10 g in einem Metallbad er- 
hitzt. Spater haben wir die Cholséiure in Mengen von 40 g 
destilliert und dabei ein elektrisch geheiztes Luftbad beniitzt. 
Die Heizdrahte waren tiber einen isolierten eisernen Zylinder ge- 
wickelt, der, durch Asbest gegen aufen isoliert, in einem Email- 
gefiii stand. Neben dem Kolben fand das Element des zur Tem- 
peraturmessung dienenden Pyrometers gerade noch Platz. Die 
Destillation erfordert wegen der Gefahr des Uberschiiumens 
grofe Aufmerksamkeit und eine gewisse Ubung. Nur reine hell- 
gelbe Destillate, die nicht zu lange iiberhitzt sind, geben or- 
dentliche Ausbeuten an der neuen Saéure. Man heizt nach Her- 
stellung des Vakuums bis zum Schmelzpunkt der Cholséure 





') Ber., Bd. 41, S. 378 (1908). 
2) H., Bd. 74, S. 198 (1911). 
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ziemlich rasch an, reguliert aber in dem gefahrlichen Intervall 
von 200—250°, in dem die Wasserabspaltung am intensivsten 
ist, die Reaktionstemperatur so gut als méglich. Bei einer Bade- 
temperatur von tiber 300° (Druck 12—14 mm) beginnt ein gelbes 
Ol itiberzudestillieren, dessen Hauptmenge gegen 300° (im Kolben 


gemessen) tbergeht. 

Schon zu Beginn der Destillation und wihrend ihres ganzen Ver- 
laufs sublimiert ein farbloser, tiberaus fliichtiger Kérper iiber, der sich 
oft auch in dem stark gekihlten %-Rohr nicht vollkommen verdichten 
lift, sondern bis zur Pumpe vordringt. Er verbietet die Anwendung 
dinner Réhren, die er alsbald verstopft. Ein ahnliches Sublimat wird 
auch von v. Fiirth und Lenk beschrieben; sie sprechen es fiir einen 


Kohlenwasserstoff an. 
Soweit wir die eigentiimliche Substanz untersucht haben, ist sie 


eine Sdure, stark ungesiattigt gegen Brom und Permanganat. Mehr kénnen 
wir vorerst nicht iiber sie aussagen. 

Nachdem die Destillation beendet ist, lost man den ganz 
geringfiigigen schwdarzlichen Rtickstand (ca. 2 g) mit Chloro- 
form aus dem Kolben heraus und bringt dann das gelbe Harz 
in der Vorlage durch Kochen mit 100 ccm Alkohol unter Riick- 
flus in Lésung. Beim Abkihlen in Eis erstarrt das Ganze zu 
einem dichten Brei, der nach einigen Stunden abgesaugt wird. 

Ausbeute 8—13 g, das sind 22—37°/o der Theorie. In den Mutter- 
laugen stecken neben wenig geléster Cholatriéncarbonsaure noch hydroxyl- 
haltige Zwischenprodukte. Das zeigt eine Analyse des Rohharzes, bei 


der 77,76°%o C und 9,42°/o H gefunden wurden. ‘) 
Cholsaure 70,58°/o CG und 9,80°/o H 


Cholatriéncarbonsiure 81,29°%/o » » 9,67°/o » 

Durch mehrfache Wiederholung der Destillation mit dem Inhalt der 
Laugen werden demgemafs weitergehend neue Mengen der dreifach un- 
gesattigten Siure gewonnen. Auffallenderweise wird auch nicht spuren- 
weise CQ, bei der Destillation abgespalten; das gesamte Destillations- 
produkt ist alkalildslich. 

Zur Reinigung wird die Cholatriéncarbonsaure mehr- 
fach aus Alkohol umkrystallisiert. Sie erscheint daraus in prach- 
tigen Tafeln, die in groBen Biischeln zusammengruppiert sind. 


Die reine Siure beginnt iiber 140° weich zu werden und schmilzt 


1) Piettre (1. c.), der das Rohdestillat auch analysiert hat, findet 
die gleiche Zusammensetzung: 77,80°/o C und 9,60°/o H und 77,40°/o C 


und 9,82°/o H. 
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bei 163—164° zu einer klaren Fliissigkeit, die beim Abkiihlen 
bald wieder erstarrt. Die Schmelzerscheinungen bleiben die 
gleichen, auch wenn die Krystallisation weiter fortgesetzt wird. 
Unter dem Mikroskop erscheinen die einzelnen Krystalle als 
durchaus einheitliche flache Tafeln. 
0,1262 g Substanz: 0,3757 CO, und 0,1112 H,0; 
0,1621 g: 0,4838 CO, und 0,1443 H,O. 
C,,H,,0,: Ber.: C 81,29 H 9,67. 
Gef. : C 81,13 81,40 H 9,86 9,96. 
Molekulargewicht: I. 0,1892 g in 21,30 Eisessig. 
Depression 0,099°. 
II. 0,1617 g in 21,56 Eisessig. Depression 0,080°. 
Berechnet: 354 Gefunden: I. 350 II. 366. 


In Benzol wurden héhere Werte, 552 und 515, gefunden, 
was auf eine Assoziation der Saiure in diesem Lésungsmittel 
hindeutet. 

Zur Titration wurde die Saéure in Alkohol mit 1/10-n- 
Kalilauge titriert. Indikator Phenolphthalein. 

0,1814 g Saéure verbrauchten 4,9 ccm, ber.: 5,1. 
0,1796g >» > 5,9 >» » 5,07. 

Die Cholatriéncarbonsiure ist optisch aktiv. 

Eine 4,83°/oige Chloroformlésung drehte im dm-Rohr um 
— 0,95°. 

[a], = — 19,7°. 

Eigenschaften derSaure. Léslichkeit:inWasser auBerst 
gering, mafig in Benzol, betrachtlich in den Alkoholen und in Eis- 
essig (in diesem etwa 1:50), groB in Ather, Aceton und Chloroform. 
Ein Krystall, auf feuchtes Lackmuspapier gebracht, farbt dieses rot 
an; es handelt sich also um kein Lacton. Von wisserigen Alkalien 
wird die Séure ungemein langsam aufgenommen, so daf man 
iiber ihre Séurenatur im Zweifel sein kénnte. Die Ursache ist aber 
nur die minimale Wasserlislichkeit, denn eine Atherlésung laBt 
sich durch verdiinntes Alkali — wenigstens bis zum hydroly- 
tischen Gleichgewicht — sofort ausschiitteln. Die Salzlésungen 
schiiumen wie Seife, durch einen Uberschu8 von Alkali oder 
durch Kochsalzloésung werden die amorphen Salze ausgeschieden. 
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Baryum- und Silbersalz sind schwer léslich. Die Siéure gibt die 
Myliussche Jodreaktion nicht; in konzentrierter Schwefelsiure 
lést sie sich mit tiefgelber Farbe; beim Stehen der Lésung 
tritt die auch fiir die Cholséure bekannte griine Fluorescenz 
auf. Es scheinen hier die Reaktionswege der beiden Sauren 
wieder zusammen zu fiihren. Die neue Siure ist vollkommen 
geschmacklos, wie auch ihre Hydrierungsderivate. Mit Brom 
tritt eine sehr charakteristische Farbreaktion ein, anfangs Ent- 
farbung, dann kommt bei gleichzeitiger Bromwasserstoffent- 
wicklung eine goldgelbe Farbe. Die Eisessiglésung der Siure 
entfirbt Permanganat sofort, die wiasserige Lésung der Salze 
ziemlich schnell, die alkoholische der Séure langsam. Gibt man 
zur Losung der Cholatriéncarbonsadure in Essigsiureanhydrid 
in der Kalte einige Tropfen Essigsiureanhydrid-Schwefelsiure, 
so entsteht nach und nach eine Gelbfarbung, die iiber Violett 
und Blau in ein dunkles Griin tibergeht. In Chloroformlésung 
treten diese Farben rascher auf. 


Choladiénearbonsdure C,,H,,0,. 


Die partielle Hydrierung erfolgt nur bei Einwirkung von 
Palladium-Wasserstoff auf die alkoholisch-wiasserige Alkalisalz- 
losung der dreifach ungesattigten Saéure. Ohne Alkoholzusatz ist 
es uns nicht gelungen, die Reduktion in dieser Phase festzuhalten. 

1,8 g der Substanz wurden in wenig Alkohol gelést, mit 
der berechneten Menge (5 ccm n-)Kalilauge versetzt, dann mit 
Wasser auf 30 ccm gebracht und nach Zugabe von kolloidalem 
Palladium (nach Skita dargestellt) unter einem Uberdruck 
von 1—1,5 Atmosphiren Wasserstoff 30 Stunden lang auf der 
Maschine geschiittelt. Hierauf wurde die Lisung angesduert, 
die Saure in Ather aufgenommen und nach dem Verdunsten 
des Athers zweimal aus Alkohol umkrystallisiert. Der Schmelz- 
punkt stieg dabei von 165° auf 178°'), 

Die Krystallform scheint die gleiche zu sein, wie die der 





') Es ist uns mehrmals nicht gelungen, die partiell hydrierte Sdure 
nach dem beschriebenen und in zwei Fallen bewahrten Verfahren wieder 
zu erhalten, ohne dafs wir bis jetzt itiber die Ursache der Miferfolge 
niheres aussagen kinnten. 
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Cholatriéncarbonséure. Die beiden Séuren diirften isomorph 
sein, da ihre Mischprobe bei 171° schmolz. 

0,1592 g Substanz gaben 0,4714 CO, und 0,1441 H,0. 

C,,H,,0..  Ber.: C 80,83; H 10,18 
Gef.: C 80,76; H 10,13. 

In ihren Eigenschaften gleicht die Choladiéncarbonsaure 
ihrer Muttersubstanz. Sie lést sich auch in Schwefelsdure mit 
gelber, etwas hellerer Farbe und gibt die gleiche Bromreaktion. 
Eine scharfe Unterscheidung erlaubt die Farbreaktion mit Essig- 
siureanhydrid und Schwefelsiiure. Unter den oben angegebenen 
Bedingungen fiarbt sie sich anfangs gelb, dann tief blutrot mit 
prachtiger griiner Fluorescenz, schlieBlich intensiv karmoisinrot. 
In Chloroform entsteht an Stelle der fluorescierenden Phase 
eine tief blauviolette. Gegen Permanganat zeigt sich die doppelt 
ungesittigte Saiure etwas bestindiger als die vorhergehende. 


Cholancarbonsdure C,,H,,Qg. 


2 g Cholatriéncarbonséure werden in 55 ccm Eisessig 
suspendiert, mit 0,5 g Palladiumschwarz und Wasserstoff im 
Schiittelapparat geschiittelt; die Wasserstoffaufnahme erfolgt 
sehr rasch, nach 15 Minuten sind etwa 200 ccm (50°/o der 
Theorie) aufgenommen. Die grodberen Partikel der ungesittigten 
Saiure verschwinden allmiéhlich, und die feinen Flitter der 
schwerer ldslichen neuen erscheinen. Nach 6—8 Stunden ist die 
berechnete Menge Wasserstoff aufgenommen; man bringt nun 
durch Erhitzen die neue Séure in Lésung, filtriert heif vom 
Palladium ab und reinigt die beim Erkalten auskrystallisierte 
Substanz durch wiederholte Krystallisation aus heifem Alkohol. 
Man erhalt so die Cholancarbonsaure rein in radial angeord- 
neten SpieBen vom Schmelzpunkt 157,5°. 

Hydriert man bei ca. 90° — wir haben bei diesem Ver- 
such Platinschwarz benutzt — so ist der Prozef mit gleichen 
Mengen in knapp zwei Stunden beendet. Das so gewonnene 
Priparat vom Schmelzpunkt 155° wurde analysiert (I). Ana- 
lyse II bezieht sich auf eine mit Platin in der Kilte reduzierte 
Séure, die den hohen, wohl der absolut reinen Séure zukom- 
menden Schmelzpunkt 160° besabB. 
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I. 0,1715 g Substanz gaben 0,5022 CO, und 0,1736 H,0. 

II. 0,1666 » » » 00,4878 » » 01690 » 
C.,H,,0,. Ber.: C 79,93; H 11,19. 

Gef.: C I. 79,86, II. 79,86; H I. 11,33, II. 11,35. 

Die Cholancarbonsaure ist in konzentrierter Schwefel- 
siure schwer léslich und gibt darin keine Firbung, auch nicht 
bei Gegenwart von Essigséureanhydrid. Sie reagiert auch nicht 
direkt mit Brom. 

Von Permanganat wird sie in alkalischer und alkoho- 
lischer Losung nicht angegriffen. Dagegen entfiairben auch ana- 
lysenreine Priaparate in Eisessig sofort den ersten Tropfen 
verdiinnter Permanganatlésung. Wir haben die Saure daher 
mit diesem Oxydationsmittel stabilisiert und so ein Produkt 
erhalten, das die Reaktion fiir einige Zeit aushielt, ohne dab 
dabei der Schmelzpunkt wesentlich verschoben worden wire. 


Drehung der Cholancarbonsaure. 6,51°/oige Chloro- 
formlésung, a = -+ 1,32°. 

[a], = + 20,3°. 

Wahrend also die Richtung der Drehung bei der Destil- 
lation der Cholséure von rechts nach links umgesprungen ist, 
stellt sich durch die Hydrierung wieder die Rechtsdrehung her. 
Cholsaéure -+-—~ Cholatriénséure — —-~+ Cholancarbonsiure +-. 

Die gleiche Drehungsanderung erfolgt bei der Hydrierung 
des Cholesterins (vgl. Willstaétter und Mayer, Ber., Bd. 41, 
5. 2199 [1908}). 











Das Verhalten einiger Nucleinséuren zu glukosidspaltenden 
Fermenten. 
Von 
Helene Tschernorutzky. 





(Aus dem physiologischen Institut der Universitat in Berlin.) 


- 


(Der Redaktion zugegangen am 27, Juli 1912.) 





Daf in der echten Nucleinséiure die Alloxurbasen mit 
der Kohlenhydratgruppe in glukosidartiger Bindung vorkommen, 
ist zuerst von H. Steudel gelegentlich der Spaltung der echten 
Nucleinsiure mit Salpeterséure!) bewiesen worden. Durch die 
Einwirkung starker Salpeterséure in der Kilte erhielt er einer- 
seits eine Krystallisation der Nitrate der Nucleinbasen Guanin 
und Adenin, anderseits eine Kupferoxyd in alkalischer Losung 
kriftig reduzierende Fliissigkeit; es muften also urspriinglich 
in der Nucleinséure die Alloxurbasen durch Vermittelung der 
Aldehyd- resp. Ketongruppe mit dem Kohlenhydrat verkniipft 
sein. Eine Bestiétigung dieser Ansicht ist durch die Unter- 
suchungen an den einfacher gebauten Korpern der Nuclein- 
siiuregruppe, Inosinsiure und Guanylsiure, und durch die Auf- 
findung des Inosins und des Vernins als Spaltungsprodukte 
derselben geliefert worden. 

Es lag nun nahe, die Einwirkung glukosidspaltender Enzyme 
auf die verschiedenen Nucleinsaéuren zu untersuchen; mdglicher- 
weise fand sich unter denselben doch das eine oder andere, das 
das Molekiil der Nucleinsaure in analoger Weise angreifen wiirde 
wie die Glukoside. Damit wire die Méglichkeit gegeben, nach 
Abspaltung der Alloxurbasen auf fermentativem Wege zu dem- 
jenigen Komplex zu kommen, der zuerst von A. Kossel?) und 


') Diese Zeitschrift, Bd. 55, S. 407. 
2) Diese Zeitschrift, Bd. 22, S. 74. 
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A. Neumann als Thyminsdure beschrieben und spiiter yon 
H. Steudel’) und P. Brig] eingehender untersucht worden ist. 

Auf Veranlassung von Herrn Professor H. Steudel habe 
ich nun zunachst die Einwirkung des Emulsins auf die ver- 
schiedenen Nucleinsauren untersucht. 

Das Emulsin wurde teils von Merck, teils von Kahl- 
baum bezogen, ein wesentlicher Unterschied in den beiden 
Praparaten konnte nicht konstatiert werden. Ob tiberhaupt 
eine Einwirkung des Emulsins auf die Nucleinsiure stattfand, 
wurde durch Verfolgung der optischen Aktivitét der Lésungen 
im Polarisationsapparat bestimmt. Es zeigte sich, daB sowohl 
das hefenucleinsaure Natron wie auch das Natronsalz der 
echten Nucleinsiure von Emulsin deutlich angegriffen wurden. 


Die Losung wurde unter 
I. Hefenucleinsaures Natron 5,0 g | Zugabe von Toluol im ver- 





Emulsin 1 gj} schlossenen Kolben im 
Destilliertes Wasser 100 cem | Brutschrank bei 57° auf- 
bewahrt. 


Klar filtrierte Proben dieser Lésung zeigten im 10 em-Rohr 
folgende Drehungswinkel: 








—————————————— EE 
Anfangs | 1. Tag | 2. Tag | 3. Tag | 4. Tag | 6. Tag | 8. Tag 


+. 5,0° 





+ 3,459 





+. 445° | 1.3689 42,959 | +2,62° | +1,98° 








Eine Lésung von 5 g hefenucleinsaurem Natron in 100 ccm 
Wasser zeigte wihrend der Zeit die konstante Drehung von 
+ 5,18°. 

II. Es wurde eine gleiche Lésung wie zum ersten Ver- 
such bereitet, ferner wurde eine Lésung von 1 g Emulsin in 
100 ccm Wasser unter denselben Bedingungen untersucht, 
drittens eine Lésung von 1 g Emulsin in 100 ccm Wasser, die 
aufgekocht war und in der das Ferment abgetitet war, nach 
Zugabe von 5 g hefenucleinsaurem Natron. 

Die Emulsinlésung allein zeigte eine unveranderte Drehung 
von — 0,18°, die Lisung des hefenucleinsaurem Natrons in 





') Diese Zeitschrift, Bd. 70, S. 398. 
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der gekochten Emulsinlésung konstant -+- 4,98°, eine Lésung 
von 5 g hefenucleinsaurem Natron in 100 cem Wasser unver- 
dindert +- 5,10°, dagegen nahm unter der Einwirkung des Fer- 
mentes bei Brutschranktemperatur das Drehungsvermégen der 
Loésung des hefenucleinsauem Natrons dauernd ab. 











Anfangs | 1. Tag | 2. Tag | 4, Tag | 5. Tag | 6. Tag | 7. Tag 





+-4,909 | +409 | 43,442 | +2709 | 42,360 | 4+201° | +1,91° 
i | 











11. Tag 13. Tag | 15. Tag | 20. Tag | 28. Tag 





+. 1,079 | 0,929 | +-0,82° | +-0,50° | +-0,269 
Das Natronsalz der echten Nucleinséure zeigte das gleiche 
Verhalten, doch erfolgte die Abnahme der Drehung langsamer. 
Ij]. Eine Losung von 2,5 g nucleinsaurem Natron aus 
Thymus in 100 g Wasser ++ 1 g Emulsin lieferte folgende 


Zahlen: 








Anfangs | 1.Tag | 2 Tag | 10. Tag | 16. Tag 
+ 1,760 | + 160° | +. 155° | +. 1,45° | + 1,20° 





Eine Kontroll6sung mit gekochtem Ferment zeigte unver- 
iindert einen Drehungswinkel von + 1,77°, eine Lésung von 
nucleinsaurem Natron in Wasser ebenso -+- 1,88°. 

Ich habe ferner versucht, die Einwirkung von Emulsin 
auf guanylsaures Natron zu bestimmen, die Versuche scheiterten 
aber vorlaufig an der Schwerléslichkeit der Substanz in Wasser. 
War wirklich im besten Falle eine Lésung des guanylsauren 
Natrons nach vielfachem Umfallen der Substanz erreicht, eine 
Losung, die tagelang bei Zimmertemperatur unverdandert blieb, 
so gelatinierte sie im Brutschrank wahrend der Einwirkung 
des Fermentes zu einer undurchsichtigen weiflichen Masse, an 
der sich keine Drehungsbestimmungen ausfiihren liefen. 

Wegen ihrer Schwerloéslichkeit in Wasser bei neutraler 
Reaktion konnte auch nicht die Einwirkung des Emulsins auf 
Inosin und Vernin naher untersucht werden. 
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In ahnlicher Weise wie Emulsin wirkt auch Myrosin auf 
Hefenucleinsaure ein. 

IV. Eine Lésung von 10 cem eines 10°/oigen Senfsamen- 
auszuges, 5 g hefenucleinsauren Natrons und 100 ccm Wasser 
zeigten folgende Drehungswinkel: 





Anion Nach » Nach | Nach | Nach | Nach Nach § Nach 
®"| 1 Tag |2 Tagen | 4 Tagen | 5 Tagen | 7 Tagen 11 Tagen 15 Tagen 





4+ 4,45 % + 3,979 + 8,7 7°) +-3,86°| +3289) +-2,98° +242) + 1,869 


Eine Kontrollprobe mit Wasser blieb unv eriindert, ebenso 
eine Kontrollprobe mit abgetétetem Ferment. 

V. Ein anderer Senfsamenauszug erwies sich gleichfalls 
wirksam. Es wurden die gleichen Mengenverhiltnisse wie bei 
IV angewandt: 





Nach Nach | Nach Nach | Nach | Nach 
1 Tag 2 Tagen | 8 Tagen | 14 Tagen | 25 Tagen | 30 Tagen 





Anfangs | 





44.459 $4,009 | +.3,65° | +3,43° +2,80° | 1,60" | -+-1,00° 





VI. Dagegen wirkte die in V_ benutzte Fermentlésung 
nicht auf das Natronsalz der echten Nucleinsaéure ein: eine 
Lésung von 2,5 g davon in 100 ccm Wasser -+- 10 cem 10°/oiger 
Senfsamenauszug zeigte wihrend 25 Tagen die gleiche Drehung 
von + 1,80°. 

Da durch diese Versuche ein auffallender Unterschied in 
dem Verhalten der echten Nucleinséure gegen Emulsin und 
Myrosin zutage getreten war, habe ich vergleichsweise hier 
eine Untersuchung mit Hefeprefsaft angeschlossen. Soviel sich 
aus den Drehungbestimmungen entnehmen aft, wird auch von 
den im Hefeprefsaft enthaltenen Fermenten die echte Nuclein- 
sdure nicht angegriffen. 

VII. Eine Lésung von 2,5 g nucleinsauren Natrons aus 
Thymus in 100 ccm Wasser + 10 ccm Hefeprefsaft zeigte 
wahrend 26 Tagen unverindert im 10 cm-Rohr ein Drehungs- 
vermogen von -}- 1,75°. 

Dafi dagegen in dem gleichen Prefisaft Fermente vor- 
handen waren, die die Hefenucleinsdéure angriffen, ergaben 
folgende Versuche. 
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Vill. Eine Lésung von 5 g hefenucleinsaurem Natron in 
100 ccm Wasser -++ 10 ccm Hefeprefsaft nahm dauernd an 


Drehungsvermoégen ab: 











Anfancs | Nach | Nach Nach Nach | Nach Nach 
B _ 1 Tag § 2 Tagen | 5 Tagen | 8 Tagen | 10 Tagen | 15 Tagen 
| | | 
+-4,80° | +-4.60° | +.4,58° | +3,70° | +3,42° | 43,920 | 42,450 











Eine zweite Lésung, in gleicher Weise wie die erste be- 
reitet, gab folgendes Resultat: 








| 
ae »| _ Nach | Nach Nach Nach 
Anfangs ine J sid 2 Tagen | 4 Tagen | 6 Tagen | 12 Tagen 
+4,70° | +4,65° | + 460° | +430° | +405° | +3550 











Nachdem somit festgestellt war, daB das Emulsin sowohl 
die Hefenucleinsiiure wie auch die echte Nucleinsaure angriff, 
wurden, um die Natur dieser Veranderung zu untersuchen, 
groBere Portionen der Substanzen der Einwirkung von Emulsin 
iiberlassen. Die eigenartigen Unterschiede zwischen Hefenuclein- 
siure und echter Nucleinséure gegen Myrosin und Hefeprefsaft 
lieBen die Vermutung aufkommen, daf auch beim Emulsin die 
Enzymwirkung nicht der speziellen Wirkung des glukosidspal- 
tenden Fermentes «Emulsin» zukam, sondern daB in den kauf- 
lichen Praparaten gewisse Mengen von Nucleasen vorhanden 
waren. Einen Hinweis in dieser Richtung bot das Verhalten 
der bei Versuch III benutzten Lésung: hier war naémlich nach 
16 Tagen in 10 ccm der Losung 5,72 mg anorganische Phosphor- 
siure als P,O, berechnet nachweisbar, wahrend in der Kontroll- 
probe mit gekochtem Ferment nur 0,84 mg P,O; vorhanden 
waren. 

Es wurden also 50 g hefenucleinsaures Natron in 1000 ccm 
Wasser geldst, 10 g Emulsin und reichlich Toluol hinzugesetzt 
und in wohlverschlossener Flasche im Brutschrank bei 37° 
gehalten. Die Lésung, die am 14. Mai bereitet war, zeigte im 
10 cm-Rohr eine Anfangsdrehung von -+ 5,0° und nahm all- 
miihlich am Drehungsvermogen ab. 


5. Juni + 0,439 14. Juni + 0° 5. Juli + 0,20°. 
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Am 5. Juli, als eine schwache, aber deutliche Linksdrehung 
zu konstatieren war, wurde der Versuch abgebrochen; die 
Lésung enthielt noch reichlich wirksames Emulsin, denn wenige 
Tropfen der Losung spalteten rasch und energisch hinzugefiigtes 
Amygdalin. 

Es wurde jetzt zunachst bestimmt, wieviel Phosphorsiure 
aus der Nucleinséure abgespalten war. Dazu wurde der Gesamt- 
phosphor nach Neumann bestimmt. 

5 ccm sittigen 36,6 cem ®/2-NaOH = 0,02026 g P 

5» >» 36,3 » 2®/2-NaOH = 0,02009 >» P. 

In weiteren Portionen wurde die anorganische Phosphor- 
sdure mit Magnesiamixtur gefallt, der Niederschlag in Salpeter- 
siure gelést und nun die Phosphorsaure als phosphormolybdin- 
saures Ammoniak bestimmt. 

10 com = 33,0 ccm ®/2-NaOH = 0,0183 g P 
10 » = 32,9 » /s-NaOH = 0,0182 » P. 

Zur Kontrolle wurde die anorganische Phosphorsiéure auch 
nach Stutzer!)-Neumann bestimmt. Ich habe dies ausgefiihrt, 
ebenso wie die etwas umstdndliche vorstehende Bestimmung 
der Phosphorsiure, weil ich nicht von der absoluten Reinheit 
des auf dem gewohnlichen Wege gewonnenen Magnesiumpyro- 
phosphates tiberzeugt war. Es lag der Verdacht vor, daB durch 
den Zusatz der 10 g Emulsin viel Calcium in die Lésung hinein- 
gekommen war. 

10 ccm = 33,4 ccm /2-NaOH = 0,01848 g P 
10 » = 33,1 » 1/2NaOH = 0,01832 » P. 

Im Durchschnitt waren also 45°/o des Phosphors als an- 
organischer Phosphor wahrend der Digestion abgespalten. 

Die gesamte, schwach sauer reagierende F'iissigkeit (sie 
betrug jetzt noch 920 ccm) wurde nunmehr aufgekocht, und 
die noch unzersetzte Nucleinsdure aus ihr mit Kupfersulfat- 
ldsung entfernt. Aus dem Filtrat wurde das Kupfer mit Schwefel- 
wasserstoff ausgefailt, aus dem neuen Filtrat der iiberschiissige 
Schwefelwasserstoff durch einen Luftstrom entfernt und dann 
die Phosphorséure durch Zusatz von Baryt niedergeschlagen. 
Das Filtrat vom Baryumphosphat wurde mit Salpetersiure 





') Stutzer, Biochem. Zeitschrift, Bd. 7, S. 471, 1908. 
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schwach angesduert und mit Silbernitrat ausgefallt. Die Silber- 
nitratverbindungen der Alloxurbasen wurden durch Digestion 
mit Ammoniak in die Silberverbindungen iibergefiihrt, diese 
gut mit Wasser gewaschen und mit Salzséure zersetzt. Aus 
dem Filtrat vom Chlorsilber fiel auf Zusatz von Ammoniak ein 
weifer Niederschlag von Guanin aus, das abgesaugt, in Natron- 
lauge gelést und mit Essigsiure wieder ausgefallt wurde. Nach 
dem Trocknen mit Alkohol und Ather betrug seine Menge 
1,4402 g. 

0,1050 g sattigen 34,2 ccm ®/10-H,SO, = 45,7°/o N (Kjeldahl) 
0,1100 » » 85,9 » Nl1-H,SO, = 45,7%/0oN( » ~~ )/) 
Berechnet fiir Guanin 46,3°/o N. 

Das ammoniakalische Filtrat vom Guanin wurde mit Salz- 
siiure angesiuert und mit Natriumpikrat ausgefillt. Der Nieder- 
schlag wurde mit Wasser gewaschen, mit Alkohol und Ather 
getrocknet, wog 3,42 g und zeigte einen Schmelzpunkt von 282°. 
Es entsprechen dem Niederschlag 1,27 g Adenin. 

Aus dem Filtrate vom Adeninpikrat konnte mit ammonia- 
kalischer Silberldsung noch ein Niederschlag erhalten werden, 
seine Menge war aber so gering, daB sich eine weitere Ver- 
arbeitung nicht lohnte. 

Ein zweiter Versuch, der mit hefenucleinsaurem Natron 
angesetzt worden war, verlief ganz analog. Es waren dieselben 
Mengenverhiltnisse genommen wie beim ersten Versuch. Das 
Drehungsvermégen sank von -++ 4,30° (4. Mai) allméhlich auf 0°, 
betrug am 21. Mai + 0,26°, am 5. Juni = 0,40°. 

In dieser Lésung waren etwa 70°/o des Phosphors als 
anorganischer Phosphor abgespalten worden. 

Gesamtphosphor: 
5cem sittigen 32,8 ccm ®/2-NaOH = 0,01815 g P (Neumann) 
5 » > 32,6 » /2-NaQH = 0,01804 » P ( > ) 
Anorganischer Phosphor: 


10 ccm = 0,0934 g Mg,P,0, = 0,02607 g P 

10 » =  0,0942 » Mg,P,0, = 0,02622» P 

10 » = 44,9 ccm /2-NaOH = 0,02485 » P (Stutzer- 
Neumann) 

10 » = 44,5 » N/2-NaOH = 0,02463 » P ( » ) 
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Auch hier konnten hauptsachlich Guanin und Adenin 
isoliert werden, daneben in sehr geringen Mengen Xanthin und 
Hypoxanthin; in diesem Versuch war es aber auch mdglich, 
aus der Cytosinfraktion Uracil zu isolieren. Die Substanz kry- 
stallisierte in weifen Nadeln, hatte einen Schmelzpunkt tiber 
330° und einen Stickstoffgehalt von 24,4°/o. Berechnet fir 
Uracil 25,0°/o. 

0,0742 g sittigen 12,9 cem /10-H,SO, = 24,4°/o N (Kjeldahl). 

Sucht man sich an der Hand der gewonnenen Zahlen 
ein Bild von dem Reaktionsverlauf zu machen, ein Bild, das 
natiirlich nur annahernd sein und nur als erste Orientierung 
gelten kann, so ergibt sich folgendes, wenn wir den ersten 
Versuch unserer Betrachtung zugrunde legen: 

Im ganzen sind nur 21,5 g hefenucleinsaures Natron durch 
die Digestion aufgespalten worden (aus der abgespaltenen Phos- 
phorsaéure berechnet!)). Waren diese 21,5 g hefenucleinsaures 
Natron vollstindig gespalten, so hatten in der Lésung sich 
2,95 g Guanin und 2,64 g Adenin vorfinden miissen. Im Ver- 
such sind aber nur (auf 1000 ccm berechnet) 1,57 g Guanin 
und 1,38 g Adenin gefunden. 

Hieraus ergibt sich, da& die Spaltung der Nucleinsaéure 
nicht auf das im «Emulsin»pulver vorhandene glukosidspaltende 
Ferment zuriickzufiihren ist, sondern da neben diesem noch 
Enzyme vorhanden sein miissen, die nucleaseartig wirken. 

Die Untersuchung einer Digestionsfliissigkeit von nuclein- 
saurem Natron aus Thymus und Emulsin lat den gleichen 
SchluB zu: 

Es waren 25 g nucleinsaures Natron aus Thymus mit 
10 g Emulsin in 1000 cem Wasser unter Toluolzusatz 4 Wochen 
lang bei 37° digeriert worden. Die Drehung war im 10 cm-Rohr 
von -++ 1,60° auf -+ 0,38° gesunken. Wahrend dieser Zeit 
waren 37°/) des Phosphors aus der organischen Bindung heraus- 
gelost. 





1) Den Berechnungen der Hefenucleinsaure ist die Kowalevskysche 
Formel zugrunde gelegt: C,,H,,N,,0,,P, (Diese Zeitschrift, Bd. 69, S. 261, 
1010). 
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Gesamtphosphor: 


5 ccm sittigen 15,3 cem ®/2-NaOQH = 0,00847 g P (Neumann) 
Dd » > 15,3 » ®/2-NaOH = 0,00847 » » ( » ) 
Anorganischer Phosphor: 

10 ccm sittigen 11,4 cem "/2-NaOH = 0,00631 g P (Stutzer- 

Neumann) 
10 » » 11,2 » 2/2-NaOH = 0,006199 » P ( > ) 

Die noch bleibenden 910 ccm wurden wie beim ersten 
Versuch aufgearbeitet und 0,6586 g Guanin und 0,9876 g Adenin- 
pikrat vom Schmelzpunkt 279° = 0,3664 g Adenin erhalten; 
das sind fiir 1000 ccm 0,7237 g Guanin und 0,4027 g Adenin. 

Berechnet man sich unter Zugrundelegung der Steudel- 
schen') Nucleinsaéureformel C,,H,,.Na,N,,P,0;, -+ 9 H,O die 
den 37°/o anorganischem Phosphor entsprechenden Mengen 
Nucleinsiure resp. Guanin und Adenin, so erhalt man als ver- 
langte Werte 0,7614 g Guanin und 0,6808 g Adenin. 

Thymin und Cytosin konnten aus der entsprechenden 
Fraktion nicht isoliert werden. 

Also auch hier ist durch die Digestion mit dem «Emulsin»- 
pulver eine erhebliche Abspaltung von Phosphorséure zustande 
gekommen. Dieser entspricht die Abspaltung des Guanins, 
wiihrend die Abspaltung des Adenins wesentlich hinter der 
berechneten zuriickgeblieben ist. 

Die Pyrimidinkérper scheinen unter den von mir gewahlten 
Versuchsbedingungen am schwersten abgespalten zu werden 
— erst bei sehr weitgehender Spaltung (70°/o) der Hefenuclein- 
siiure konnte etwas Uracil aufgefunden werden —. Es wire damit 
vielleicht ein Weg gegeben, auch aus der echten Nucleinsaure 
zu Pyrimidinglukosiden zu kommen. 

Die Versuche werden von mir fortgesetzt. 


') Diese Zeitschrift, Bd. 77, S. 504. 

















Beobachtungen Gber Wachstum bei Fiitterungsversuchen 
mit isolierten Nahrungssubstanzen. ') 


Von 


Thomas B. Osborne und Lafayette B. Mendel, 
unter Mitwirkung von Edna L. Ferry. 





Mit 65 Kurvenzeichnungen im Text. 


(Aus dem Laboratorium der Connecticut Agricultural Experiment Station und dem 
Sheffield-Laboratorium fiir physiologische Chemie der Yale Universitat, New Haven, 
Connecticut, Vereinigte Staaten von Amerika.) 


(Der Redaktion zugegangen am 29, Mai 1912.) 


Inhalt. 


Einleitung. Verainderungen des Wachstums, die durch auferhalb der 
Ernahrung liegende Faktoren oder durch ungeniigende Nahrungszufuhr 
verursacht werden. Anderungen des Wachstums durch qualitativ (che- 
misch) ungeeignete Nahrungszufuhr. Ejiweifs und Wachstum. Warum 
wachsen die Tiere bei gewissen Ernahrungsformen nicht? Eiweifkérper der 
Leguminosen und Wachstum. Quantitative Gesichtspunkte iber Wachstums- 
hemmung. Kiinstliche Salzmischungen und Wachstum. Wachstum bei 
einer von atherlislichen Substanzen freien Diaét. Die Unterdriickung des 
Wachstums und die Fahigkeit, das Wachstum wieder aufzunehmen. Einige 
Bemerkungen und Schluffolgerungen. 


Einleitung. 


Die vorliegenden Beobachtungen setzen voraus, dal 
die Wachstumszunahme der jungen weifen Ratte durch eine 
charakteristische Kurve ausgedriickt werden kann. Die Auf- 
merksamkeit war deshalb besonders darauf gerichtet, die Fak- 
toren, welche das normale Wachstum hemmen oder vollstandig 
behindern, zu bestimmen. 

Welche Ernahrungskomponenten sind fir eine ange- 
messene Entwicklung unentbehrlich? In welchen Quantitaten 
miissen sie an die Tiere verfiittert werden? Kann nach ge- 
hemmtem oder unterdriicktem Wachstum eine Wiederherstel- 


') Die Ausgaben fiir diese Untersuchung trug die Connecticut 
Agricultural Experiment Station und die Carnegie Institution of Wash- 
ington, D. C. 
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lung erwartet werden und wenn so, wie? Gibt es feststehende 
qualitative Unterschiede zwischen der zur Erhaltung und der 
zum Wachstum notigen Ernaéhrung? Dies sind einige Probleme, 
die der Lésung harren. Und es wird sich zeigen, daB das 
Studium der feststellbaren Wachstumshemmung, einige wenige 
Fille ausgenommen, die Formulierung positiver Ergebnisse 
modglich gemacht hat. 

Die vorliegende Arbeit berichtet in ausgedehnter Weise 
iiber schon friiher an weifen Ratten vorgenommene Fiitterungs- 
versuche, in welchen die Feststellung einer geeigneten Er- 
nihrung mit Mischungen einzelner Nahrungsstoffe angestrebt 
wurde. Unsere friiheren Experimente haben wir gleichzeitig 
mit der angegebenen Literatur sowie den Methoden der Ge- 
fangenhaltung, Fiitterung und Pflege der Tiere anderweitig 
bereits verOffentlicht.!) Aus den bereits verdffentlichten Fest- 
stellungen wollen wir nur wiederholen, da, verschiedentlich 
debattierte Schwierigkeiten des Versuchsplans anlangend, die 
Einformigkeit der Ernihrung als kein ernstliches Hindernis sich 
erwiesen hat. Aufzeichnungen iiber in Perioden von 1—2 Jahren 
mit unverdnderter Kost ernihrten Ratten lassen tiber diese 
Tatsache keinen Zweifel aufkommen. Als Bestatigung dienen 
die Versuche von Hart, Me Collum, Steenbock und Hum- 
phrey, welche durch 3 Jahre eine im wesentlichen unveran- 
derte Kost an ihre Tiere verfiittert haben und zu dem Schlusse 
kamen, da8 die Einformigkeit der Ernéhrung kein storender 
Faktor und bei den Fiitterungsversuchen keineswegs von solcher 
Tragweite ist, wie gewohnlich behauptet wird.?) Ferner er- 
reichen weife Ratten trotz unserer Gefangenhaltung und der 
begrenzten Freiheit in Bewegung und Leben ein verhiltnis- 


1) T. B. Osborne und L. B. Mendel, Fiitterungsexperimente mit 
isolierten Nahrungssubstanzen, Carnegie Institution of Washington, Publi- 
cation 156, Parts I and II, 1911; Science N. S., 1911, Bd. 34, S. 722—732, 
und Zeitschrift fiir biologische Technik und Methodik, 1912, Bd. 2, S. 318—318. 

*) E.B. Hart, E. V.Mc.Collum, H.Steenbock u.G.C.Humphrey, 
Physiological Effect on Growth and Reproduction of Rations Balanced 
from Restricted Sources. Univ. of Wisconsin Agri. Expt. Station, Research 
Bulletin Nr. 17, June 1911, p. 131—205; cf. also Journal of Biological 
Chemistry, 1912, Bd. 11, S. XII. 
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miafig hohes Alter im Vergleich zu Tieren, die in dieser Be- 
ziehung weniger Einschriinkung erleiden miissen, eine Beobach- 
tung, in der wir uns mit der jiingst verdffentlichten Ansicht 
von Slonaker?) in Einklang befinden. Die Gréfe des Wachs- 
tums, gemessen durch den Wechsel des Korpergewichts und 
graphisch aufgezeichnet, ist noch immer ein durchaus ge- 
niigender Index fiir die Schwankungen, mit welchen wir uns 
beschéftigen. Die gut bekannten Kurven von Donaldson?) 
iiber das wechselnde Kérpergewicht der Albinoratte sind durch 
Slonakers Messungen bestatigt worden;*) diesen kénnen wir 
nunmehr eine betrachtlich gréf%ere Anzahl von eigenen hinzu- 
fiigen. Die Resultate werden in Kurve 1 gezeigt. 

Kurve 1 zeigt die durchschnittlichen Schwankungen im 
Kérpergewicht der mannlichen und weiblichen Albinoratte, wie 
sie durch Bestimmungen von Donaldson, Slonaker und 
Osborne und Mende! festgestellt worden sind. 

Es wird sich zeigen, daB unsere Ratten aus Griinden, die 
wir noch nicht geniigend haben bestimmen kOnnen, die Neigung 
zeigen, etwas kleiner als die von Donaldson zu bleiben. Dies 
mufi beim Studium unserer Wachstumsdaten im Auge be- 


halten werden. 


Veranderungen des Wachstums, die durch auferhalb der Ernahrung 
liegende Faktoren oder durch ungentigende Nahrungszufuhr 
verursacht werden. 


Gewisse Faktoren bedingen so ersichtlich eine Hemmung 
des Wachstums, daf sie keiner ausftihrlichen Besprechung be- 
diirfen. Bekannt ist dies von MifShandlungen, angeborenen 
Defekten und Krankheiten, mégen sie nun familienweise z. B. 


1) J. R. Slonaker, Die normale Lebensfahigkeit der Albinoratte 
von ihrer Geburt bis za ihrem normalen Tod, ihre Wachstumszunahme 
und Lebensdauer. Journal of Animal Behavior, 1912, Bd. 2, S. 20 —42. 

2) H. H. Donaldson, Ein Vergleich der weifien Ratte mit dem 
Menschen in bezug auf Wachstum des ganzen Kérpers. Boas Memorial 
Volume, New York, 1906. Cf. also Osborne and Mendel, Carnegie 
Institution of Washington, Publication 156, Part I, S. 14, Part Il, S. 87. 

3) J.R.Slonaker, Journal of Animal Behavior, 1912, Bd. 2,5. 20—42. 
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als Infektion usw. oder auch in mehr kryptogener Form auftreten.') 
Eine andere wichtige Hemmung des normalen Wachstums 
bildet die Unzulanglichkeit im Energieersatz,?) obwohl die 
Wachstumshemmung keineswegs immer mit Gewichtsstillstand 
zusammenfiallt.*) Dies sind Erscheinungen, welche in den vor- 
liegenden Untersuchungen nicht Gegenstand spezieller Studien 
sein kénnen. Die Moglichkeiten, welche sie darstellen, miissen, 
so besonders der Eintritt von Krankheiten, als Gelegenheiten 
zur Gewichtsabnahme betrachtet werden, die keineswegs der 
Diat allein zuzuschreiben sind. So muB also ein Unterschied 
gemacht werden zwischen aktueller Herabsetzung des Er- 
naihrungszustandes (Sinken des K6rpergewichts) und Unter- 
driickung des Wachstums bei gleichbleibendem Korpergewicht 
in Zeiten, in welchen ein normales Wachstum erwartet werden 


kOnnte. 


Anderungen des Wachstums durch qualitativ (chemisch) ungeeignete 
Nahrungszufuhr, 


In unseren friiheren Studien haben wir bereits beobachtet, 
da8 Tiere in ersichtlich genitigendem Ernahrungszustande und 
gleichem K6rpergewicht und -maf verbleiben kénnen, wenn sie 
sich in einem Alter befinden, in dem ein kriftiges Wachstum 
ohnehin zu erwarten ist. Obgleich bei diesen Tieren wahrend 
langer Perioden keine sichtbare Abnahme oder sonstige Anzeichen 
von Gesundheitsstérungen bestanden, wuchsen sie aber nicht 
in einem Mafe, das dem normalen entsprochen hiitte. Solche 
Faille zeigen, was wir Gleichgewicht ohne Wachstum nennen. 





1) Manche Debatten iiber diese Fragen finden sich in der Literatur 
iiber Kinderheilkunde. Cf. E. Schloss, Die Pathologie des Wachstums 
im Sauglingsalter, Berlin 1911. 

*) J, Rosenstern, Uber Inanition im Sauglingsalter. Ergebnisse 
der inneren Medizin und Kinderheilkunde, 1911, Bd. 7, S. 332. 

3) H. Aron, Biochemische Zeitschrift, 1910, Bd. 30, S. 207; Phi- 
lippine Journal of Science (B), 1911, Bd. 6, Nr. 1,S. 1—50; H. J. Waters, 
Das Bestreben der Tiere, unter verschiedenen Bedingungen zu wachsen. 
Proceedings Society for the Promotion of Agricultural Science, 1908, 
Bd. 29, S. 3. 
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Entweder die Nahrung ermangelte einiger spezifischer che- 
mischer Substanzen, die zur Bildung neuer Gewebe oder zum 
Wachstum n6étig waren, oder das beziigliche Verhiltnis der 
einzelnen Bestandteile der Nahrung zueinander war nicht das 
richtige. Unsere Nahrungsgemische bestanden zu dieser Zeit 
aus einzelnen EiweiBkérpern,!) Fett, Starke und Zucker, und 
einer Salzmischung nach Angaben von Réhmann?) welch 
letztere folgende Zusammensetzung hatte: 


Salzmischung I. 





Ca,(PO,). 10,0 g 
K,HPO, 37,0 » 
NaCl 20,0 » 
Na-Citrat 15,0 » 
Mg-Citrat 8,0 » 
Ca-Lactat 8,0 » 
Fe-Citrat 2,0 » 

100,0 g. 


Seit der spater folgende Versuch gezeigt hat, daf ein 
normales Wachstum erfolgt, wenn der Zucker durch Lactose, 
die hier angewandten Salze durch eine verdinderte Mischung 
ersetzt werden, sofern die tibrigen Nahrungsbestandteile in bezug 
auf Quantitaét und Qualitaét unverdndert bleiben (S. 49), miissen 
wir die folgende erste Versuchsreihe als ein Beispiel von 
Wachstumsunterdriickung ohne merklichen Verfall betrachten 


‘) Es mufi bemerkt werden, daf auf die Darstellung der bei diesen 
Untersuchungen angewandten Eiweifikérper die gréfte Sorgfalt angewandt 
wurde. Die Produkte waren so rein, als man sie fiir den Zweck einer 
genauen Eiweifianalyse nur erwarten konnte. Die Notwendigkeit einer 
Genauigkeit in dieser Richtung kann nicht streng genug betont werden, 
seit, wie wir gezeigt haben, kleine Beimischungen entschieden die Re- 
sultate eines Fiitterungsversuchs andern. Cf. Carnegie Institution of Wash- 
ington, Publication 156, Part II, 1911, S. 84. 

*) Rihmann, Allgemeine med. Zentralzeitung, 1903, Nr. 1; 1908, 
Nr. 9. Cf. Malys Jahresbericht, 1903, Bd. 33, S. 823; 1908, Bd. 38, S. 659. 
Die Griinde fiir den Gebrauch dieser Mischung sind in unseren ersten 
Berichten angegeben, Publication 156, Carnegie Institution of Washington, 
Part I, 1911, S. 32. 
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und sie den Nicht-Kiweif- und Nicht-Fettbestandteilen der 
Nahrung zuschreiben. Die folgenden Kurven 2 und 3 illu- 
strieren dies.?) 
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Kurve 2. Kurve 3. 

; Kurve 2 (Ratte 100 @) zeigt eine Unterdriickung des 
Wachstums, die den Nicht-Kiweif-Faktoren der Diat zuzu- 
schreiben ist. 

1) In allen unseren Kurven bezeichnen die Abszissen die Tage und 
die Ordinaten das gegenwirtige Kérpergewicht (ununterbrochene Linie) 
oder die Nahrungszufuhr (punktierte Linie) in Gramm. In einigen Ta- 
bellen ist die durchschnittliche (normale) Wachstumsgréfe der Tiere des- 
selben Geschlechts (siehe Kurve I) zum Vergleich durch eine gebrochene 





Linie gekennzeichnet. Die Kurve fiir Nahrungszufuhr zeigt die Quantitat 
| der in einer Woche verzehrten Nahrung. Die Zahlen auf den Kurven 
e kennzeichnen den Wechsel der Ernaihrungsweise und korrespondieren mil 
] den Angaben in den Tabellen itber die Zusammensetzung der Nahrung. 
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Nahrung: 
Glutenin (Weizen) 
Starke 
Zucker 
Agar 
Salzmischung I 
Fett 


Thomas B. Osborne und Lafayette B. Mendel, 


Vi9 


18,0 
14,5—34,5 
15,0-—20,0 

5,0 
2,5 
45,0—20,0 


Kurve 3 (Ratte 191 @) zeigt eine Unterdriickung des 


Wachstums, welche den Nicht-Eiw 
geschrieben werden muf. 


Nahrung: 
Casein (Kuh) 
Starke 
Zucker 
Agar 
Salzmischung I 
Fett 


eif-Faktoren der Diat zu- 


32.5 
20,0—17,0 
5,0 
25 
22 (25,0 


Unsere Versuche haben gezeigt, dafi bei jungen Ratten 
durch eine Nahrungszufuhr von Milchpulver und Fett eine Ge- 
wichtszunahme erzeugt wird, wie die folgenden Kurven sie 


veranschaulichen. 


Kurve 4 (Ratte 





yn 


96 2) und Kurve 5 
(Ratte 97 2) zeigen 





eine entsprechende 
Wachstumszunahme 








bei einer Diat, die 
aus einem, alle festen 





Bestandteile der 
Milch enthaltenden 





Pulver besteht, und 








+> 


ro 

















zwar in der Form 
eines Handelsprapa- 








Kurve 4, 


rates, das als «Tru- 
milk» bekannt ist. 


149 


Weitere Beispiele 
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siehe: «Fiitterungs- ,,, 


















































experimente mit iso- q 
lierten Futtersub- 4 4 
stanzen». Carnegie 5 Dae | 
Institution of Wash- 1 = 
ington, Publication A. it 
~ A ™ 7 
156, Part Il, Charts “ Ww 
XXVIII, XXIX, XXX], , 
7W 100 a 
XXXII. a ES a oa 
4 
if} 
Nahrung: ™ hy i: »* 

lo Fe . ‘ual P : a.” NF 
Milchpulver 60,0 &F a + 
Stirke 167 3 ¥ 

. ”,) 2 
Saleenmaiomng | ” 0 20 40 60 &0 400 «1200-40 
Fett 23,3 Tage 
Kurve 5. 


Die Forschung iiber die Rolle der anorganischen Elemente 
im Hinblick auf diesen Wachstumsstillstand schien zuniichst 
mit uniiberwindlichen Schwierigkeiten verbunden zu sein. Die 
theoretischen Méglichkeiten sind mannigfach und kompliziert. 
Ein neuerer Forscher meint: «Damit stehen wir vor einem 
unerschopflichen Gebiete der Experimentalforschung, in welchem 
zurzeit nur die ersten Ansatze zur Gewinnung allgemeiner Ge- 
sichtspunkte gemacht sind.»!) Nach zahlreichen Fehlschligen 
mit der kiinstlichen Diit und Anderung sowohl der relativen 
Verhaltnisse der verschiedenen Ionen als auch des Charakters der 
Kohlenhydrate und Fette trat der Fall ein, daS der eiweif- und 
fettfreie Bestandteil der Milch den Fingerzeig zu einer erfolg- 
reichen Fiitterung mit solchen Eiwei®kérpern gab, welche bei 
Unterdriickung des Wachstums nicht als unwirksamer bezw. hem- 
mender Faktor in Betracht zu kommen scheinen. Die Details 
iiber die Darstellung der <eiweiffreien Milch» finden sich ander- 
weitig.?) Eine sorgfaltige Analyse dieses Produktes ergibt fol- 
gende Zusammensetzung: 





1) J. Rosenstern, Ergebnisse der Inneren Medizin und Kinder- 
heilkunde, 1911, Bd. 7, S. 385. 

*) T. B. Osborne und L. B. Mendel, Fiitterungsversuche mit 
isolierten Nahrungssubstanzen, Carnegie Institution of Washington, Publi- 
cation 156, Part II, 1911, S. 80—82. 
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Ungefahre Zusammensetzung der eiweiffreien Milch in 
Wasserstoff 5 Stunden bei 100° getrocknet: 


{ Organisch 1,46 *) | 


Unléslich in Wasser | Anorganiach 898 | 5,39 
Lactose 79,87 
Atherléslich 0,13 | 
Organisch , 83,52 
Léslich in Wass , Stickstoff *) 0,54 | ' 
#slich in Wasser }{ ities 2.98 | 94,61 
| Anorganisch 11,09 


Eine Analyse der anorganischen Bestandteile der protein- 
freien Milch zeigt, daf sie enthalt: 


%/o 

Ca 1,92 
Mg 0,20 
Na?) 2,18 
K 2,82 
ro, 3,52 
Cl 3) 4,44 
SO, 0,27 

15,35 


Wie vollstindig ein Zusatz der proteinfreien Milch zur 
Nahrung anstatt der friiheren kiinstlichen Salzmischung das 





‘) Die im Wasser unldsliche Substanz enthalt an Stickstoff an- 
nihernd 0,16°/o der proteinfreien Milch = 1,02°/o Eiweif. Eine sorg- 
faltige Untersuchung zeigte, dafi die organische in Wasser unldsliche Sub- 
stanz im wesentlichen aus allen Residuen von Casein und Lactalbumin, 
welche nicht niedergeschlagen worden waren, bestand. 

*) Von diesem Stickstoff sind 0,18 °/o durch Tannin niedergeschlagen, 
0,19 °/o durch Saéttigung mit Zinksulfat und 0,24 °/o durch Phosphorwolfram- 
siure. Damit zeigt sich die Gegenwart von ungefahr 1,20 °/o Eiweifs in der 
wasserléslichen Substanz. Nach diesen Resultaten erscheint es wahrschein- 
lich, dafi die eiweififreie Milch im ganzen 2,22 °/o Eiweifs enthalt, das macht 
0,6°/o der an die Ratten verfiitterten Nahrung, wenn diese letztere 28 °/o 
von proteinfreier Milch enthalt oder 3°/o des gesamten an die Ratten 
verfiitterten Proteins. 

8) Das Verhiltnis von Na und Cl in der eiweififreien Milch ist 
natiirlich gréfer als in der Milchasche, weil das Casein durch HCI nieder- 
geschlagen und das Milchserum durch NaOH neutralisiert ist. 
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Problem des Wachstums nach Fiitterung mit einzelnen Pro- 
teinen gelést hat, wird durch einige folgende Kurven gezeigt. 
In diesen vergleichenden Versuchen, die teils mit, teils ohne 
proteinfreie Milch ausgefiihrt worden sind, waren Eiweifi und 
Fett in bezug auf Quantitaét und Qualitét in der Nahrung genau 
dieselben, waihrend die Salze und ein Teil der Kohlenhydrate 
in den von Erfolg begleiteten Fallen durch eiweiffreie Milch 
ersetzt worden waren.!) 

Die Kurven zeigen den EinfluB der eiweififreien Milch auf 
das Wachstum: 
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Kurve 6. Kurve 7. 


Kurve 6 (Ratte 52) und Kurve 7 (Ratte 179 2) zeigen 
die vollige Unterdriickung des Wachstums bei verschieden 
alten Ratten unter einer Diaét, wie sie aus der Tabelle hervor- 
geht: Kurve 8 (Ratte 370 @) zeigt das Wachstum, wenn die 
Nahrung «eiweiffreie Milch» enthalt. 





1) Zur Erklirung der speziellen Verhiltnisse der Nahrungsstoffe, 
wie sie in den meisten Versuchen dieser Arbeit angewandt worden sind, 
muf, betont werden, dafs diese Verhiltnisse aus denjenigen der erfolg- 
reichen Versuche mit Milchnahrung angenommen sind. Spater bringen 


wir Studien des minimalen und optimalen Gehalts an Eiweif, Salzen usw., 
welcher zu einer entsprechenden Ernahrung und einem entsprechenden 
Wachstum der Ratten ndtig ist. 
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Nahrung: 
Ratte 52 Ratte 179 Ratte 370, Periode 2 

°/o °/o °fo 
Casein (Kuh) 18,0 18,0 18,0 
«Eiweiffreie Milch> 0,0 0,0 28,0 
Starke 29,5 32,5 21,0—27,0 
Zucker 15,0 20,0—17,0 0,0 
Agar 5,0 5,0 5,0—0,0 
Salzmischung I 2,5 2,5 0,0 
Fett 30,0 22,0—25,0 28,0—27,0 


In allen Kurven, in welchen die Nahrung nicht angegeben ist, wie 
in der ersten Periode der Kurve 8, war die Ratte mit gewohnlicher ge- 
mischter Kost oder durch die Mutter genahrt worden. 
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120 | 
‘ii _ » Kurve 9 (Ratte 59) und Kurve 
| a 10 (Ratte 193 2) zeigen eine Un- 
pe iene ane terdriickung des Wachstums 
Lf | | in verschiedenen Altern bei einer 
a Fa _—_ a in der beigegebenen Tabelle ge- 
fe = ay SIO bone _ |, zeigten Ernahrung; Kurve 11 (Ratte 
‘SS STEN V/CA - 
wr—r Sf 3802) zeigt das Wachstum, wenn 
nt. : ae ; 
vee die Nahrung <eiweilfreie Milch» 
20 : enthilt. 
0 20 v0 60 80 
Tage 
Kurve 9. 
960 To-7 7 
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Ps 7 
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Kurve 19. 
Nahrung: 
Ratte 59 und 193 $) Ratte 380, Periode 2 
%y Fy 
Edestin (Hanfsamen) 18,0 18,0 
<«Eiweififreie Milch» 0,0 28,2—28,0 
Stirke 29,5 20,8—26,0 
Zucker 15,0 0,0 
Agar 5,0 5,0—0,0 
Salzmischung | 2,9 0,0 
30,0 28,0 


') In Periode 2 


wurden kleine Betrage von «<normalen> Faeces 


gelegentlich verfiittert, siehe Publication 156, Part II, Carnegie Institution 
of Washington, p. 61. 
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Kurve 12 (Ratte 56) zeigt ungeniigendes Wachstum: 
Kurve 13 (Ratte 565 2) und Kurve 14 (Ratte 531 @) zeigt 
geniigendes Wachstum, wenn die Nahrung <eiweiffreie 


Milch» enthalt. 


Nahrung: 
Ratte 56 Ratte 565, Periode 2 Ratte 531, Periode 2 

%0 °/0 9 
Casein (Kuh) 12,0 18,0 0,0 
Excelsin (Brasilnuf) 6,0 0,0 18,0 
«Eiweififreie Milch» 0,0 28,0 28,0 
Starke 29,5 28,0 28,0 
Zucker 15,0 0,0 0,0 
Agar 5,0 0,0 0,0 
Salzmischung I 2,5 0,0 0,0 
Fett 30,0 26,0 26,0 


Kurve 15 (Ratte 101 @) zeigt vollige Unterdriickung 
des Wachstums, und Kurve 16 (Ratte 284 @) zeigt ein an- 
gemessenes Wachstum bei Darreichung desselben Kiweifkorpers, 
wenn die Nahrung dabei eiweiBfreie Milch enthialt. 


Nahrung: 
Ratte 101 Ratte 284 
°/o °o 
Glutenin (Weizen) 18,0 18,0 
«Eiweiffreie Milch» 0,0 28,2 
Starke 14,5—34.5 23,8—18,8 
Zucker 15,0—20,0 0,0 
Agar 5,0 5,0 
Salzmischung I 2,5 0,0 
Fett 45,0—20,0 25,0—30,0 


Es darf in den vorhergehenden Experimenten nicht tiber- 
sehen werden, daf die <eiweifbfreie Milch» nicht absolut eiweib- 
frei ist. Nach giinstigster Schiatzung betriagt dieses Eiweifi aber 
hdchstens 0,6°/o der Nahrung. Zunichst ist man zu glauben 
geneigt, die Wirksamkeit der eiweiffreien Milch dem Vor- 
handensein dieses kleinen, kaum schitzbaren Betrages an Milch- 
eiweif zuschreiben zu miissen. Daf eine solche Erklarung aber 
nicht haltbar ist, erhellt aus weiteren Versuchen, in welchen 
die eiweiffreie Milch unfahig war, das Wachstum zu unterhalten, 
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wenn sie verschiedenen Proteinen, wie Zein, Gliadin, Gelatin,.zu- 
gesetzt wurde. Mit anderen Worten: die Wirksamkeit des Proteins 
unserer Nahrung ist mehr dem Charakter des Hauptproteins zu ver- 
danken als irgend einer dem Milchprotein besonders eigentiim- 
lichen giinstigen Beeinflussung des Wachstums. Weiterhin wird 
das bewiesen durch neuere erfolgreiche Versuche, in welchen 
die eiweiBfreie Milch vollstandig durch rein kiinstliche Mischungen 
ersetzt und ihre anorganische Zusammensetzung sowie ihr Ge- 
halt an Milchzucker nachgeahmt wurde (siehe Seite 351). 


Eiweii und Wachstum. 

DaB das Wachstum durch eine Mischung von einzelnen 
Substanzen, in welchen der N-Komponent des Futters durch 
einen einzelnen Kiweiikorper dargestellt wird, veranlaBt werden 
kann, zeigt sich deutlich in einigen der vorhergehenden Dar- 
stellungen, sowie in den folgenden Kurven. 

Diese Kurven beweisen ein ausreichendes Wachstum bei 
Verwendung eines einzelnen Eiweifkérpers im Futter. 
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Kurve 17 (Ratte 329 7). 











Nahrung: 
0 
Lactalbumin (Kuh) 18,0 
<«Eiweiffreie Milch>»  28,2—28,0 
Stirke 23 8—29,0 
Agar 5,0— 0,0 | 
Fett 25,0 
Kurve 18 (Ratte 258 Q). [1 
Nahrung: ; y 
/9 
Ovalbumin (Huhn) 18,0 
<«Eiweififreie Milch» 28,2 
Stirke 23,8 
Agar 5,0 
Fett 25,0 
Kurve 19 (Ratte 578 @). 
Nahrung: 
919 
Ovovitellin (Huhn) 18,0 
«Eiweiffreie Milch> 28,0 
Starke 28,0 
Fett 26,0 
Kurve 20 (Ratte 257 9). a 
Nahrung: 
9/0 
Glycinin (Sojabohne) 18,0 
«Eiweiffreie Milch» 28,2 
Starke 23,8 ‘ 
Agar 5,0 : 
Fett 25,0 ‘ 
Kurve 21 (Ratte 528 ). 
Nahrung: 
99 
Kiirbissamen-Globulin 18,0 
«Eiweiffreie Milch» 28,0 
Stirke 24,0 ; 
Fett 30,0 ‘ 
Kurve 22 (Ratte 569 9). 
Nahrung: F 
%y ; 
Baumwollsamen-Globulin 18,0 4 
«Eiweiffreie Milch» 28,0 
Starke 28,0 


Fett 26,0 
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Kurve 23 (Ratte 567 <7). 


Nahrung: 
%9 
Mais-Glutelin 18,0 
«Eiweififreie Milch» 28.0 
Starke 28.0 
Fett 26,0 
Kurve 24 (Ratte 576 92). 
Nahrung: 
Hanfsamen-Glutelin 18.0 
«Eiweififreie Milch» 28.0 
Starke 28.0 
Fett 26,0 


Nicht alle Eiwei&koérper férdern das Wachstum; 
einige dienen nur der Erhaltung desselben, andere erscheinen 
sogar zu diesem Zwecke ungeeignet. Die folgenden Kurven, aus 
vielen vergleichenden Versuchen gesammelt, mOgen dies ver- 


anschaulichen. 
Die Kurven zeigen das ungeniigende Wachstum bezw. die 


Gewichtsabnahme bei Verabreichung bestimmter einzelner Ei- 
weifkorper in der Nahrung. 


Kurve 25 (Ratte 249 Q). 


Nahrung: 
7/9 
Gliadin (Weizen) 18,0 
«Eiweiffreie Milch» 28,2 
Starke 20,8 
Agar 5,0 
Fett 28,0 
Kurve 26 (Ratte 255 9). 
Nahrung: 
9/9 
Hordein (Gerste) 18,0 
«Eiweififreie Milch> 28,2 
Starke 18,8—12,8 
Agar 5,0 


Fett 30,0—36,0 
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Kurve 27 (Ratte 549 7). 
Nahrung: 
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Kurve 28 (Ratte 503 Q). 


Nahrung: 

Periode 2. g Periode 3. %/o 
Zein (Mais) 18,0 Zein Futter (wie in Periode 2) 50,0 
«Eiweiffreie Milch» 28,2—28,0 Edestin Futter 50,0 
Starke 23,8—24,0 Edestin (Hanfsamen) 18,0 
Agar 5,0— 0,0 <Eiweiffreie Milch> 28.0 
Fett 25,0—30,0 Starke 26,0 
Wasser 15,0 ccm Fett 28.0 


In Periode 3 veranlafite der Zusatz von Edestin zur Nahrung auf 
einmal eine Wiederaufnahme des Wachstums. Das zeigt an, daf Zein 
an sich nicht giftig ist. 





60 ) Kurve 29 (Ratte 554 ). 
| 4 Nahrung: 
“0b <P » %o 
: 2/ " Leim (Horn) 18,0 
Sy, | | «Eiweififreie Milch> 28,0 
0 a 40 Starke 27, 
Kurve 29. — “ 


Ein Studium der vorangegangenen Kurven zeigt auf den 
ersten Blick, dafi zwar ein geniigendes Wachstum bei Ver- 
fiitterung der verschiedensten Proteine als Quelle des N méglich 
ist, daf ein hinlangliches Wachstum aber nicht beobachtet 
wurde bei Verfiitterung eines der verschiedenen Proteine, welche, 
vom chemischen Standpunkt betrachtet, unvollstandig sind. Es 
ware verfriiht, in unseren Fortschritten tiber die strukturelle 
Zusammensetzung der Eiweifkorper eine auch nur annahernde 
Vorstellung tiber die chemische Anordnung innerhalb dieser 
komplexen Bildungen zu fordern; aber wir wissen, da8 manchen 
unter den im vorhergehenden besprochenen Eiweifk6rpern eine 
oder mehrere der Aminoséuren, welche das gemeinsame Kon- 
stituens der Albuminkomponente sind, fehlen. So dem Weizen- 
und Roggengliadin; ferner dem Hordein der Gerste fehlen Gly- 
kokoll!) und Lysin, wahrend das Zein frei von Tryptophan?) 


‘) Die kleine Quantitaét von Glykokoll, das bei einigen Darstellungen 
von Gliadin erhalten wird, riihrt wahrscheinlich von einer geringen Ver- 
unreinigung aus der Darstellung mit anderen Proteinen her. 

*) Fiir die Eigenschaften der pflanzlichen Eiweifkérper, die zum 
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ist. Von dem Leim mit seinem Mangel an Tyrosin, Tryptophan 
und Cystin ist es schon lange bekannt, da8 er als alleinige 
Quelle des Nahrungsstickstoffs der Tiere unbrauchbar ist. Es 
wire jedoch ungerechtfertigt, die nutritive Unzulinglichkeit 
eines Proteins dem Fehlen einer einzelnen Aminosiure zuzu- 
schreiben. Fiir das Casein, das kein Glykokoll enthiilt, ist es 
erwiesen, dafi es eine der besten N-Quellen fiir das tierische 
Wachstum ist. 


Warum wachsen die Tiere bei gewissen Ernahrungsformen nicht? 


Man mochte bei weniger ernstem Uberlegen geneigt sein, 
das Ausbleiben des Wachstums bei einigen der im vorher- 
gehenden berichteten Ernaihrungsarten dem Mangel von ge- 
niigender Nahrungszufuhr zuzuschreiben, i. e. der Unzulinglich- 
keit vom Standpunkt des Energiegleichgewichts. Daf diese 
Erklarung nicht geniigen kann, erhellt aus einer Studie tiber 
den tatsachlichen Nahrungsverbrauch.!) Da die kalorischen 
Werte dieser Fiitterungen annahernd die gleichen waren,?) 
nimlich ca. 5,2 Kalorien per Gramm, war die den Ratten ge- 
lieferte Energie ihrem Nahrungsverbrauch genau proportional, 
ausgenommen wenn Zein verfiittert wurde. Der kalorische 
Wert dieser letzteren Ernihrung betrug ca. 4,5 Kalorien per 
Gramm, weil es nétig war, das Zein zum Zwecke einer guten 
Ausnutzung zu wiassern, bevor man es mit den andern Bestand- 
teilen mischte. Die Kurven 30 und 31 liefern eine Illustration 
zu der Unhaltbarkeit obiger Annahme, welche die Wachstums- 





besonderen Studium ausgewahlt wurden, und zwar wegen der Leichtig- 
keit, mit welcher sie der notwendigen Reinigung unterworfen werden 
kénnen, siehe T. B. Osborne, Ergebnisse der Physiologie, 1910, Bd. 10, 
S. 47. 

1) Die Darreichung des Futters in Form einer Paste von solcher 
Konsistenz, daf die Ratten es nicht zerstreuen kénnen, hat es mdglich 
gemacht, ziemlich genaue Zahlen iiber die verzehrten Mengen zu erhalten. 
Die wichentliche Nahrungszufuhr ist auf den meisten unserer Tabellen 
verzeichnet. 

*) Neue Bestimmungen iiber die meisten der in vorliegenden Ver- 
suchen angewandten Proteine siehe F. G. Benedict und T. B. Osborne, 
Journal of Biological Chemistry, 1907, Bd. 3, S. 119—133. 











332 Thomas B. Osborne und Lafayette B. Mendel, 


hemmung im Futtermangel suchen will. Hier sehen wir die 
Aufzeichnungen iiber junge Tiere in vergleichbaren Altern und 
auf fast gleicher Entwicklungsstufe, welche eine fast gleiche 
Nahrungszufuhr erhalten haben.*) Die mit Gliadin gefiitterten 
sind verkiimmert, wahrend die mit Casein gefiitterten Ratten 
ein normales Wachstum zeigen. 
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Kurve 30 (Ratte 254 2) Gliadinfiitterung, Kurve 31 (Ratte 
566 ¢) Caseinfiitterung. Ein Vergleich dieser Kurven zeigt die 
aihnliche w6chentliche Nahrungszufuhr der 2 Tiere. Der wesent- 
liche Unterschied in der Ernaihrung liegt im Charakter der Ki- 
weifkérper. Dieser letztere mu8 fiir die Differenz im Wachstum 
in den 2 sonst durchaus vergleichbaren Versuchen verantwort- 
lich gemacht werden. 


5) Dieser Punkt mufi im Auge behalten werden, seit es anerkannt 
ist, daf’ der Energiebedarf (und folglich die Nahrungszufuhr) mit dem 
Griéferwerden des Tieres wachsen muf. Die Vergleiche miissen also 
auf Grund der Gréfe und nicht des Alters vorgenommen werden. 
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Nahrung: 
Ratte 254 Ratte 566 
%/o ai 
Gliadin (Weizen) 18,0 0,0 
Casein (Kuh) 0,0 18,0 
Eiweiffreie Milch 28,2 28,0 
Starke 20,8 28,0 
Agar 5,0 0.0 
Fett 28,0 26,0 


Fir das ungleiche Wachstum 
























































bei verschiedener, allerdings nur im ™ | ee 
Hinblick auf die Eiweifkérper | F a 
wechselnder Ernihrung kommt in | | | 
Betracht: eine ungleiche Verdau- ,, | | 
lichkeit und Ausnutzbarkeit der / vi 
verschiedenen Eiweifikérper bezw. A | 
Nahrungsgemische. Die Méglichkeit / - | 
eines geringeren Nihrwertes jener ew | 
Nahrung, die sich fiir das Wachs- én fearon. ~+- ~* 
tum als minderwertiger erwiesen ~~ ; r - 
hat, kann nicht vollstaéndig aus- a | | Ae fae fl 
geschlossen werden ohne _ hinrei- C7 ee ol 

chende Bilanzversuche. Mendel 8 1 T | 

und Fine!) haben in der Tat einige Ss i 
Differenzen zwischen den verfiit- at 


terten Proteinen durch Versuche 

an Menschen und Hunden entdeckt. Weizen- und Gerste- 
produkte wurden aber regelmaéfig als gut ausnutzbar be- 
funden; und es ist sicher, daB diese Gruppe, der das Gliadin, 
Hordein und Glutenin angehdort, in auffallend ungleicher Weise 
auf die Wachstumserscheinungen der Ratten einwirkt. Bedacht 
muf werden, dafi die Eiweifkorper vor der Fiitterung vollig 
isoliert wurden, sodaS die Stérung der unverdaulichen Bei- 
mischungen in Form der Cellulose und Hemicellulose bezw. 
anderer der Verdauung hinderlicher Zellenbestandteile aus der 
Betrachtung ausgeschaltet ist. Die Tatsache, daB wir mehrere 





') L. B. Mendel and M.S. Fine, Journal of Biological Chemistry, 
1911, Bd. 10, S. 303, 339, 345, 433; 1912, Bd. 11, S. 1 und 5. 






















334 Thomas B. Osborne und Lafayette B. Mendel, 


{atten iiber Perioden von 500 Tagen bei einer Nahrung, in 
der als alleiniges Protein das Gliadin gereicht wurde, erfolg- 
reich fiittern konnten, ist ein guter Beweis fiir die glinzende Ver- 
wertbarkeit des Gliadins. Beschrénkte Quantitéten von anderen 
entsprechenden Eiweiikérpern wie Casein oder Edestin fiihren 
bald zu einer Herabsetzung des K6érpergewichts. Wir haben 
also keinen Grund zu der Annahme, da8 Gliadin nicht ebenso 
ausnutzbar wie andere Eiweifkorper ist. 


Eiwei£korper der Leguminosen und Wachstum. 


Wir wollen nun nach vorhergegangenen Gesichtspunkten 
die Eiweiikorper der Leguminosen betrachten. Trotz der Tat- 
sache, daf die modernen Methoden der Proteinhydrolyse und die 
Bestimmung der Aminosaure diese Eiweifkoérper als vollstaindig 
bezeichnen, gelang es uns doch nicht, mit einer Ernéhrung, in 
welcher die Leguminosenproteine die einzige N-Quelle waren, 
Wachstum zu erzielen, ausgenommen mit den Eiweifk6rpern der 
Sojabohne. Dies erhellt deutlich aus den beigegebenen Kurven 
(32 und 33), in welchen die Verwendung des Phaseolins') der 
Schminkbohne, Phaseolus vulgaris, als einzig verfiitterter Kiweif- 
kOrper sofort von Wachstumstillstand und Gewichtsabfall be- 
gleitet ist, wahrend schnell wieder ein Ansatz und eine Gewichts- 
zunahme erfolgt, wenn dieses Phaseolin durch Milchcasein oder 
Edestin des Hanfsamens ersetzt wird. Diese Wachstumshemmung 
ist nicht nur ein Charakteristikum der ersten Entwicklungs- 
periode, sie erfolgt vielmehr in verschiedenen Jugendstadien. 
Und sie wird in ahnlicher Weise illustriert in den Versuchs- 
tabellen mit Konglutin aus den gelben Lupinen, Lupinus luteus, 
Kurve 34; Erbsenlegumin aus der Gartenerbse, Pisum sativum, 
Kurve 35; Vignin aus der Kuherbse, Vigna catjang, Kurve 36; 
Legumelin aus der Sojabohne, Soja hispida, Kurve 37. 

Die nachfolgenden Kurven zeigen den Einfluf der Legu- 
minoseneiweifkérper auf das Wachstum. 


'‘) In bezug auf Herstellung dieses Praparats vgl. T. B. Osborne, 
Abderhaldens Handbuch der biochemischen Arbeitsmethoden, 1909, 


Bd. 2, S. 311. 
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Kurve 36. 


Kurve 32 (Ratte 389 2) 
Phaseolinfiitterung. — Kurve 
33 (Ratte 498 ¢) Phaseolin- 
fiitterung. Diese Tabellen 
zeigen die vollige Unterdriik- 
kung des Wachstums, wenn 
das Phaseolin der Schmink- 
bohne den einzigen Eiweib- 
kérper der Nahrung bildet. 
Die Wiederaufnahme' des 
Wachstums erfolgte in da- 
rauffolgenden Perioden (3, 5, 
7, 9), wenn, wie die Fitte- 
rungstabelle zeigt, ein ande- 


m Yer EiweiBkorper an dessen 
Stelle gesetzt wurde. 
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Nahrung: 

Ratte 389 Ratte 389 Ratte 389 

Periode 2,4,6,8 Periode 3,5,7,9 Periode 10 

Ratte 498 Ratte 498 Ratte 498 

Periode 2 und 4 Periode 3 Periode 5 
%0 %o %o 
Phaseolin (Schminkbohne) 18,0 0,0 0,0 
Casein (Kuh) 0,0 18,0 0,0 
Edestin (Hanfsamen) 0,0 0,0 18,0 
«Eiweififreie Milch> 28,2 28,2-- 28,0 0,0 
«Kiinstlich eiweififr. Milch» 0,0 0,0 29,5 
Starke 23,8 23,8—27,0 24,5 
Agar 2,0 5,0— 0,0 0,0 
Fett 28,0 25,0-——27,0 28,0 


Kurve 34 (Ratte 575 ¢) Fiitterung mit Konglutin. Kurve 35 
(Ratte 563 @) Fiitterung mit Erbsenlegumin. Kurve 36 (Ratte 
518 ¢) Fiitterung mit Vignin. Kurve 37 (Ratte 527 <”) Fiitterung 
mit Legumelin. 


Nahrung: 
Ratte 575 Ratte 563 Ratte 518 Ratte 527 

%lo °/o %/o °lo 
Konglutin (gelbe Lupinen) 18,0 0,0 0,0 0,0 
Legumin (Gartenerbse) 0,0 18,0 0,0 0,0 
Vignin (Kuherbse) 0,0 0,0 18,0 0,0 
Legumelin (Sojabohne) 0,0 0,0 0,0 18,0 
«Eiweififreie Milch> 28,0 28,0 28,0 28,0 
Starke 28,0 28,0 28,0 22,0 
Fett 26,0 26,0 26,0 32,0 


Ein Vergleich der taglichen, Phaseolin enthaltenden Nah- 
rung mit der taglichen, Casein oder Edestin enthaltenden zeigt, 
daB fiir den Gewichtsverlust wahrend der Perioden, in welchen 
Phaseolin gereicht wurde, nicht eine ungeniigende Nahrungs- 
zufuhr verantwortlich gemacht werden kann. Wenn die Nahrungs- 
zufuhr némlich durch das Verhiltnis von Gramm Nahrung zu 
Gramm Ratte ausgedriickt wird, so findet man, dafi wiihrend 
der verschiedenen Fiitterungsperioden mit verschiedenen Pro- 
teinen in dieser Beziehung nur eine geringe Differenz besteht. 
Dabei muB besonders erwogen werden, dafi nach Erreichung 
eines Gewichts von ca. 70 g die normale mittlere, taglich ein- 
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genommene Nahrung sich gewoéhnlich per Gramm _ KoOrper- 
gewicht zu vermindern beginnt, wenn die Ratte mit dhnlichen, 
entsprechende Proteine enthaltenden Mischungen weiter ge- 
fiittert wird. Ferner waren in zahlreichen Versuchen mit Gliadin 
oder Hordein ahnliche Quantitaéten von Nahrung vollstandig 
geniigend, um die Ratten tiber lingere Perioden auf ent- 
sprechender GréBe zu erhalten. Dagegen haben wir keine 
Kenntnis von der Ausdehnung, bis zu welcher das Phaseolin 
verwertet wird. Daten fiir einen Vergleich sind im folgenden 
zusammengestellt. 


Zusammenstellung tiber Nahrungszufuhr bei mit 
Phaseolin gefiitterten Ratten. 


Ratte 389 (Kurve 32). 


Periode ind Be BARK 





|Pha- | Ca- | Pha-| Ca- | Pha-| Ga- | Pha- | Ca- | Ede- 
\seolin sein |seolin sein seolin’ s sein seolin sein stin 
| | 


goog gjisis|s gigig 
7 


Mittleres Gewicht | tine9) exglang) ~ | Q9 | 40R A ¢ 
ee atte adi ” ad 67, 02,2 | 84,5 | mei | 100,8'105,6 130,2 


Nahrung 








| 








Durchschnittl. tag- 40 | 47 


r l 
| | 
615 8,3 | 6,26 | 8,74, 6,87| 7,6 | 7,4 
lic he ei rat oc | | 


| 


| | 
! | | 





Nahrung per Tag 0,082 0,082 ga 
und Gramm Ratte | i 


| 


| | | c 
0,107 0,074 0,095, en 0,057 
| | 








Ratte 498 (Kurve 33). 





























Periode i ae ie oe ee 
Nahrung | Phaseolin| Casein 'Phaseolin Edestin 
| g | eg g 
Mittleres Gewicht der Ratte | 30,8 44.0 54,2 69,7 








Durchschnittliche tagliche | 
Nahrungszufuhr 
| 
| 





elena per Tag und Gramm 
Ratte 


3,5 54 47 | 5,2 
0,113 | 0,122 0086 | 
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Wir wollen noch kein abschlieBendes Urteil dariiber ab- 
geben, ob die ungiinstigen Resultate mit den Leguminosenver- 
suchen der geringeren Ausnutzbarkeit allein zugeschrieben 
werden sollen, trotz ungiinstiger Resultate, die in dieser Hin- 
sicht bei anderen Tieren erhalten worden sind.‘) Vielmehr 
verlangt die Frage, warum die Ratten die Leguminosennahrung 
nicht mit solchem Appetit verzehren, wie ein Futter, das aus 
anderen Pflanzen isolierte Proteine enthalt, noch nahereErklarung. 
Es ist tatsaichlich ja sehr leicht zu begreifen, dafi die Legu- 
minosendiait Ernihrungsstérungen verursacht und dadurch Ge- 
legenheit zu Gewichtsstiirzen gibt. Es ist aber anderseits schwer, 
wenn nicht gar unmdglich, in dieser Beziehung zwischen Ur- 
sache und Wirkung zu unterscheiden. Wenn der Wachstums- 
stillstand einer Unfahigkeit des Proteins zur Unterhaltung des 
Wachstums zuzuschreiben ist, dann ist es leicht begreiflich, dab 
Appetit des Tieres wie Nahrungsbedarf auf eine Unterhaltungs- 
stufe zuriickgedrangt werden k6nnen; anderseits ist es ebenso 
klar, daB, solange die Nahrungszufuhr fiir nicht mehr als die 
Unterhaltung geniigt, ein wirkliches Wachstum nicht erfolgen 
kann. Ks ist eine auffallende Tatsache, da in allen unseren 
zahlreichen Versuchen, in welchen bei den Tieren Wachstums- 
stillstand bestand, der wéchentlichne Nahrungsverbrauch bei 
Ratten derselben GroSe nahezu derselbe war, ganz gleich welches 
Protein immer auch angewandt wurde. 

Ein Punkt verlangt in unseren Versuchen spezielle Be- 
achtung. Die Resultate kénnen nicht zufalligen und duBeren 
Griinden zugeschrieben werden, denn die Versuche sind 6fters 
gemacht worden, und zwar in einer Ausdehnung, die hier nicht 
niher erértert werden kann. Man ist zu dem Schlusse geneigt, 
dai die Leguminosen, im Gegensatz zu den Cerealien, nicht 
als der Haupteiweiffaktor in der Diat fiir Mensch und Tier 
gelten kénnen. Es sind aber noch mehr Versuche erforder- 
lich, ehe eine solche Theorie als feststehend angenommen 
werden darf. 


1) cf. L. B. Mendel and M. S. Fine, Journal of biological che- 
mistry, 1912, Bd. 10, S. 433. 
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Quantitative Gesichtspunkte tiber Wachstumshemmung. 


Soweit haben wir uns mit den qualitativen Unterschieden 
der Nahrungssubstanzen, welche mit dem Erfolg oder MiBerfolg 
bei unseren Fiitterungsversuchen an jungen Tieren in Zusammen- 
hang stehen mogen, beschiaftigt. Es folgt aber daraus keines- 
falls, daB die bisher angewandten, ziemlich gleichartigen Fiitte- 
rungsbedingungen — Bedingungen, die zum Teil durch die Frage- 
stellung der Arbeit gegeben sind — das Optimum im Hinblick 
auf die Quantitat der angewandten Nahrstoffe bilden. Uber- 
triebene Ansichten tiber die Wichtigkeit einer Zufuhr hoher 
Eiweiimengen fiir das Wachstum sind noch weit verbreitet. Die 
von uns eingefiihrte Fiitterungsmethode weist befriedigende Wege 
zur Priifung der notwendigen Eiweiimengen unter kontrollier- 
baren Bedingungen. Wir verglichen die Wachstumsforderung 
durch Nahrungsreichungen, die ungleiche Mengen von Protein 
enthielten, miteinander. Bei diesen angewandten Mengen wurde 
das Eiweif durch Kohlenhydrate (oder umgekehrt) vom Stand- 
punkte der Energievalenz in wesentlich isodynamen Betragen 
ersetzt. Die Nahrungsgemische, berechnet fiir ca. 5 Kalorien 
per Gramm, 4ndern in ihrem Eiweifgehalt wie folgt: 





Casein Edestin 


Eiweil 





%o | V9 Fo | /g | /g | lo | Jo | %o | Fo | °%o | %9 | %o 
| 
Gehalt an baa , 
Riweift {40 (6,5 |9,0 |12,0 |18,0 /31,0 ]4,0 (6,5 |9,0 |12,0 |18,0 |31,0 
Gehalt an N 0.76 1,12)1,44) 1,83) 2,65 4,38)0,9211,29 1,74 2,19] 3,24! 5,48 
Eiweif- |. A 
kalorien (OT) 2 |? +) 9,6 | 14,4) 25 [3-+) 5 7+) 9,6 [14,4 | 25 
Vgl.Kurve Nr.| 38| 39] 40| 41 | 42 | 43 | 44/ 45| 46] 47] 48/ 49 






































Den Tieren wurden unbegrenzte Mengen der betreffenden 
Nahrung gegeben und der jeweilige Verbrauch gemessen. Einige 
der Resultate sind in den folgenden Tabellen wiedergegeben. 
Die Kurven zeigen den Einflu8 des Eiweifgehalts der Nahrung 


auf das Wachstum. 





Uber Fiitterungsversuche mit isolierten Nahrungssubstanzen. 


Versuche mit Casein. 
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Kurve 38. Kurve 39, 


20 40 
Tage 


Kurve 40, 


Kurve 38 (Ratte 341 2) zeigt ein Absinken des Gewichts 


bei einer Diat, die 4°/o Casein enthalt. 
Nahrung: 


Casein (Kuh) 
«EKiweiffreie Milch> 
Starke 

Lactose 

Agar 

Fett 


Kurve 39 (Ratte 346 2) zeigt keine Wachstumszunahme 


bei einer Diat, die 6,5°/o Casein enthilt. 
Nahrung: 
9% 
Casein (Kuh) 6,5 
«Eiweiffreie Milch> 
Starke 
Lactose 
Agar 
Fett 
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Kurve 40 (Ratte 351 ~) zeigt Unterdriickung des Wachs- 














tums bei einer Diat, die 9°/o Casein enthilt. 























































































































Nahrung: 
Casein (Kuh) 9,0 
«Eiweififreie Milch> 28,0 
Starke 22,0 
Lactose 9,0 
Agar 5,0 
Fett 27,0 
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Kurve 41. Kurve 42. 


einer Diat, die 18°/o Casein enthalt. 


Kurve 41 (Ratte 323 #) zeigt ungeniigendes Wachstum 
bei einer Diat, die 12°/o Casein enthalt. 


Nahrung: 


Casein (Kuh) 
«Eiweififreie Milch» 
Stirke 

Lactose 

Agar 

Fett 


9 
12.0 
28.0 
22.0 

6,0 

5,0 
27,0 


Kurve 42 (Ratte 545 2) zeigt normales Wachstum bei 


Die gleiche Quantitit 


wurde in den meisten unserer Versuche angewandt. 
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Nahrung: 









%/o 
Casein (Kuh) 18,0 
«Eiweififreie Milch>» 28,0 
Starke 28,0 
Felt 26,0 










ta 










Kurve 43 (Ratte 326 2). Die Diat ent- 
hielt 31°/o Casein. 
















Nahrung: 
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<Eiweiffreie Milch> 28,0 : oe 
Starke 9,0 : Tp 
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Fett 27,0 7age 
Kurve 43. 









Versuche mit Edestin. 





Kurve 44 (Ratte 357 2) zeigt ein Abfallen des Gewichts 
bei einer Diat, die 4°/o Edestin enthalt. 
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Nahrung: 
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Kurve 44. 
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Kurve 45. 
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Kurve 45 (Ratte 366 #) zeigt Gewichtsstillstand bei einer 
Diaét, die 6,5°/o Edestin enthalt, und Wiederaufnahme des 
Wachstums, wenn der EiweiBgehalt der Nahrung vermehrt wird. 


Nahrung: 
Periode 2 Periode 3 
99 9/9 
Edestin (Hanfsamen) 6,5 18,0 
«Eiweiffreie Milch> 28,0 28,0—29,5 
Starke 20,0 26,0—24,5 
Lactose 11,5 0,0 
Agar 5,0 0,0 
Fett 29,0 28,0 


Kurve 46 (Ratte 368 2) zeigt eine leichte Gewichts- 
zunahme bei einer Diat, die 9°/o Edestin enthalt. 


Nahrung: 


Edestin (Hanfsamen) 
<Eiweiffreie Milch» 
Starke 

Lactose 

Agar 

Fett 
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Kurve 47. 
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Kurve 47 (Ratte 369 ¢) zeigt Wachstum bei einer Diat, 
welche 12°/o Edestin enthalt. 

















Nahrung: 
9 
Edestin (Hanfsamen) 12,0 
«Eiweififreie Milch» 28,0 
Starke 20,0—25,0 
Lactose 6,0 
Agar 5,0—0,0 
Fett 29,0 
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Kurve 48. 


Kurve 48 (Ratte 372 #) zeigt normales Wachstum bei 
einer Didt, welche 18°/o Edestin enthalt. Die gleiche Quantitit 
wurde in den meisten unserer Versuche angewandt. 
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Nahrung: 
°l0 
Edestin (Hanfsamen) 18,0 
«Eiweififreie Milch» 28,0 
Starke 19,0—26,0 
Agar 5,0—0,0 
Fett 30,0—28,0 
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Kurve 49. 


Kurve 49 (Ratte 367 #) zeigt, da das Wachstum bei 
einer Diat, die 31°/o Edestin enthalt, nicht zunimmt, obwohl der 
durch unsere Standarddiat festgesetzte Betrag iiberstiegen wird. 


Nahrung: 
lg 
Edestin (Hanfsamen) 31,0 
«Eiweiffreie Milch> 28,0 
Starke 7,0 
Agar 5,0 


Fett 29,0 
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In bezug auf diese Daten muf hervorgehoben werden, 
dab, was den Proteinverbrauch betrifft, die untere Wachstums- 
grenze mit 7—9°/o Protein (6°/o Proteinkalorien) im Nahrungs- 
gemisch erreicht wurde. Mit 18°/o (14—15°/o Proteinkalorien) 
war ein entsprechendes Wachstum gesichert, dieses wurde 
aber nicht gefordert durch ein tiber diesen Betrag hinaus- 
gehendes MaB von Protein.!) Ersichtlich ist das Wachs- 
tum nicht der Eiweifzufuhr proportional, obwohl ein 
gewisser minimaler Gehalt an Eiweif durchschnittlich ohne Ein- 
flu8 auf das Wachstum bleibt.?) Ahnlich gibt es einen minimalen 
und maximalen Gehalt der «Mineralnahrstoffe», welche die Még- 
lichkeit des Wachstums bedingen. Ein Vergleich der Wachstums- 
kurven von Tieren, welche in ihrer Nahrung verschieden hohe 
Mengen derselben Salzmischung erhalten (eiweiffreie Milch), 
zeigt die untere Grenze fiir den Bedarf an anorganischen Salzen. 
Der Charakter der Nahrung, der mit Ausnahme des Gehalts 
an anorganischen Salzen konstant bleibt, wird im Anschlu8 an 
die folgenden Kurven gezeigt: 


%o 99 9 9g 
Gehalt an Eiweif 18 18 18 18 
Gehalt an <eiweiffreier Milch» 7 14 21 28 
Gehalt an mineralischen Nahrstoffen 1,05 2,10 3,15 4,20 
Vergleiche die Kurven Nr. 50 51 52 53 


Die Kurven zeigen den Einflu8 des Betrages an anorganischen 
Salzen auf das Wachstum. 





'‘) In einem Bericht tiber die zur Inanition fiihrenden Bedingungen 
schreibt Rosenstern (Ergebnisse der inneren Medizin und Kinderheil- 
kunde, 1911, Bd. 7, S. 390): «Eiweifhunger spielt im Sauglingsalter eine 
sehr geringe Rolle und kommt in Anbetracht des hohen Eiweifgehalts 
der Kuhmilch praktisch kaum in Betracht». Der Betrag an Eiweif iiber- 
steigt in den festen Bestandteilen der menschlichen Milch selten 12°). 

*) Wir miissen die Tatsache beachten, dafs in verschiedenen Ver- 
suchen mit verhaltnismaifig hohem Eiweifgehalt (31°/o) im Nahrungs- 
gemisch die jungen Ratten in wenigen Tagen zugrunde gingen. Weitere 
Beobachtungen in dieser Beziehung sind wiinschenswert, bevor definitive 
Schluffolgerungen berechtigt sind. 
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Kurve 50 (Ratte 388 7) zeigt Wachstumszunahme bei 
einer Diat, welche '/4 des in unserer Standardnahrung befind- 
lichen Betrags an anorganischen Salzen enthalt. 


Nahrung: 


Casein (Kuh) 

«Eiweiffreie Milch» 

Starke 22,0—27,0 
Lactose 21,0 
Agar 5,0—0,0 
Fett 27,0 


Kurve 51 (Ratte 391 4) zeigt das Wachstum bei einer 
Didt, welche '/2 des in unserer Standardnahrung befindlichen 
Betrags an anorganischen Salzen enthilt. 








350 Thomas B. Osborne und Lafayette B. Mendel, 
































Nahrung: 
%l9 
Casein (Kuh) 18,0 
«Eiweiffreie Milch» 14,0 
Starke 22,0—27,0 
Lactose 14,0 
Agar 5,0—0,0 
Fett 27,0 
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Kurve 51. 


Kurve 52 (Ratte 386 “) zeigt das Wachstum bei einer 
Dit, welche °/s des in unserer Standardnahrung befindlichen 
Betrags an anorganischen Salzen enthalt. 


Nahrung: 
Fo 
Casein (Kuh) 18,0 
«Eiweififreie Milch» 21,0 
Starke 22,0—27,0 
Lactose 7,0 
Agar 5,0—0,0 


Fett 27,0 
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Kurve 52. 


Kurve 53 (Ratte 379 ¥) zeigt zum Vergleich das normale 
Wachstum bei unserm Standardnahrungsgemisch. 


Nahrung: 
0/9 
Casein 18,0 
«Eiweiffreie Milch> 28,2—28,0 
Starke 23,8—27,0 
Agar 5,0—0,0 
Fett 25,0 — 27,0 


Kunstliche Salzmischungen und Wachstum. 


Wenn wir die Tatsache, daB ein Wachstum der Ratten 
nur dann erfolgt, wenn in den verabreichten Mischungen ver- 
schiedener Nahrungssubstanzen die <eiweiffreie Milch» einen 
Teil der Zutaten ersetzt, zu erklaren versuchen, fallen uns 
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Kurve 53. 


verschiedene Moglichkeiten auf. Die ersten Salzmischungen, 
wie die von uns nach R6hmann und McCollum modifizierten, 
reprasentieren nicht genau die Zusammensetzung der Milch- 
salze, wie sie in ihrem natiirlichen Medium vorhanden sind. 
Es ist leicht méglich und in andern Gebieten der biologischen 
Forschung keineswegs ohne Analogon, daf ein genau bestimmtes 
Gleichgewicht der verschiedenen Ionen angenommen werden 
mus, um das physiologische Gleichgewicht zu erhalten und 
eine geordnete Zellaktivitaét zu erregen, wie das Wachstum 
eine ist. Es ist eben begreiflich, daB eine Umordnung der 
verschiedenen eigenartigen Komplexe von organischen und an- 
organischen Radikalen, wie sie bei dem Veraschen der Milch 


aa 








Uber Fiitterungsversuche mit isolierten Nahrungssubstanzen. 353 


vorkommt, die ideale Wirksamkeit der anorganischen Ionen der 
Nahrung aufhebt. Diese Méglichkeit wurde von McCollum 
und Hart") in neuerdings mitgeteilten Versuchen iiber Ver- 
fiitterung von «dissected milk» erwogen. Weiter ist es ndotig, 
mit der Moglichkeit des Fehlens einiger spezifischer Wachstums- 
«Hormone» zu rechnen, welche vielleicht in der eiweiffreien 
Milch vorhanden sind und sie zur Erregung des Wachstums 
unter anderen giinstigen Bedingungen geeignet machen. Hat 
nicht Stepp?) behauptet, daB eine Erhaltung unmdglich ist 
ohne die Gegenwart von lipoidéhnlichen Substanzen in der 
Nahrung? Die angebliche wachstumsfoérdernde Eigenschaft des 
Lecithins ist breit verhandelt worden. Der Wert kleiner Bei- 
mischungen fiir die Unterhaltung des Wachstums ist in dhn- 
licher Weise von Funk’) angedeutet worden in neuen Unter- 
suchungen tiber die im geglatteten Reis enthaltenen Substanzen, 
die zur Behandlung der peripheren Neuritis geeignet sein sollen 
und an V6gel verfiittert worden sind. 

Die von uns in dieser Richtung gemachten Schliisse sind 
deshalb berechtigt, weil die Bestandteile der Nahrung mit Aus- 
nahme der eiweibfreien Milch in jedem Falle sorgfaltigst isoliert 
und gereinigt waren. Bei Fiitterung mit eiweiffreier Milch 
war irgend ein dtherldslicher Faktor als Wachstumsfoérderer 
leicht dadurch auszuschlieBen, dai die eiweiffreie Milch vorher 
lingere Zeit mit Ather extrahiert worden war.*) Wenn das 
in dieser Weise vorbehandelte Produkt mit einem geeigneten 
EiweiBk6rper angewandt wurde, trat auch keine Wachstums- 
hemmung ein, wie die folgenden Kurven zeigen. 





') E. V. McCollum and E. B, Hart, Journal of biological che- 
mistry, 1912, Bd. 11, S. XV. 

*) W. Stepp, Biochemische Zeitschrift, 1909, Bd. 22, S. 452; Zeit- 
schrift fiir Biologie, 1911, Bd. 57, S. 135. 

8) Funk, Journal of Physiology, 1911, Bd. 43, S. 395. 

4) Der Atherextrakt der vollstandig trockenen proteinfreien Milch 
betragt nur 0,13 %/o. 











354 Thomas B. Osborne und Lafayette B. Mendel, 


160, 160 7 
i 
10 ae /40 
[ | 
¥, / 
































12 v / "4 120 A 
| / 
/ a 
/ / 
100 7 100 7 
J 
/ / J 
/ l 
80 60 j 
/ ‘d s 4 j "4 
/ 
av, 














W al : 
“EIWEISS Yd 
< -fAlt -frevefilch- 3 
4 Case// 





S88 
me 















































20 
e 8 < Sintyss.u Fert yreve Mildh > 
S § Ldestin 
a aa v0. 60 80 10 9 20. 40. 60 8 
Jage Tage 
Kurve 54. Kurve 55. 


Kurve 54 (Ratte 373 ~) Caseinfiitterung, Kurve 55 
(Ratte 375 #) Edestinfiitterung, zeigen entsprechendes Wachs- 
tum bei Verwendung der mit Ather extrahierten «eiweiffreien 
Milch>. 


Nahrung: 
Ratte 373 Ratte 375 
Jo Oly 
Casein (Kuh 18,0 0,0 
Edestin (Hanfsamen) 0,0 18,0 
Mit Ather extrahierte <eiweiffreie Milch»> 28,0 28,0 
Starke 21,0 19,0 
Agar 5,0 5,0 
Fett 28,0 30,6 


Ein in dieser Beziehung gleiches Resultat erhielten wir 
durch weiter unten erwihnte Versuche, in welchen wir eine 
vollig fett- und lipoidfreie Nahrung verfiitterten. Weitere 
Forschungen nach den hypothetischen Wachstumshormonen der 
eiweiffreien Milch wurden nach anderer Richtung angestellt. 
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Nachdem wir fanden, da wir die Phosphate und das Calcium 
der eiweiffreien Milch niederschlagen und sie durch das reine 
kiinstliche Calciumphosphat ohne irgend einen Nachteil fiir das 
Wachstum des Tieres ersetzen kénnen, haben wir versucht, 
die Zusammensetzung der eiweiffreien Milch durch eine kiinst- 
liche Synthese genau nachzuahmen. 

Eine Mischung von krystallinischen Salzen, welche die 
verschiedenen in der eiweiffreien Milech vorhandenen Ilonen 
enthalt, wird von der eingefiihrten Nahrung in ungleichmiabiger 
Weise aufgenommen. Dadurch erfolgt im Darminhalt wiéhrend 
des Verdauungsprozesses eine Mischung von Ionen, welche von 
der Mischung, wie sie urspriinglich in der Milch vorhanden 
ist, vollstindig differiert. Wir bemiihten uns, diese Schwierig- 
keit dadurch zu umgehen, daB wir eine kiinstliche eiweiffreie 
Milch darstellten. Bei der Darstellung einer Quantitét, die fiir 
1 kg Nahrung reichen sollte, losten wir in ca. 450 cem Wasser 
12,75 g HCl, 10,32 g H,PQ,, 10,10 g C,H,O,-H,O (Acidum 
citricum) und 0,92 g H,SO,. Zu dieser Lésung fiigten wir hinzu 
13,48 g CaCO,, 2,42 g MgCO,, und nachdem diese Salze sich 
gelést hatten, eine Lésung von 14,13 g K,CO,, 14,04 g Na,CO, 
und 0,634 g FeC,H,O, -+ 11/2 g H,O in ca. 100 ccm Wasser. 
Zu der milchigen, leicht alkalisch reagierenden Flissigkeit 
wurden 246 g Milchzucker hinzugefiigt und die Mischung bei 
etwa 70° verdampft. Wdahrend des Erhitzens léste sich der Milch- 
zucker, so daB eine gleichfoérmige Mischung all dieser Sub- 
stanzen beim Trocknen erfolgte. Beim Verdampfen zur Trocken- 
heit wurde die Mischung dem neutralisierten Milchserum dhnlich, 
welches wir in derselben Weise bei der Darstellung der eiweib- 
freien Milch verdampft hatten. Die verwandten Salze wurden 
alle sorgfaltigst analysiert und in jeder Weise in acht genommen, 
um die genaue Zusammensetzung der anorganischen Bestand- 
teile der eiweiffreien Milch zu erhalten. Entsprechend dieser 
Analyse enthielt die <eiweiffreie Milch» in 1 kg der Nahrung: 


Ca 5,9 g 
Mg 0,7 » 
Na 6,1 > 
K 8,0 » 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXX. 24 
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PO, 10,0 g. 
Cl 12,4 » 
SO, 0,9 » 
Acid. citric.4) 10,1 » 
Fe?) 0,13 » 


Das eben beschriebene Produkt ist, den physikalischen 
Eigenschaften nach, der natiirlichen eiweiffreien Milch tiber- 
raschend ahnlich. Wie erfolgreich sie die letztere in der Nahrung 
vertreten und ersetzen kann, zeigen einige folgende Aufstellungen : 

Die Kurven zeigen das Wachstum bei einer Diat, welche 
kiinstliche Mischung von anorganischen Salzen enthilt. 
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Kurve 56 (Ratte 490 “) und Kurve 57 (Ratte 553 ?) 
zeigen das Wachstum bei einer Diat, in welcher nur kiinstliche 
Mischungen von anorganischen Salzen angewandt wurden. 





') Letztere beide nach der Analyse der Milchasche geschatzt. 
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Nahrung: 
Po 
Casein (Kuh) 18,0 
«Kiinstliche eiweififreie Milch» 29,5 
Starke 26,5 
Fett 26,0 


Dies sind, soviel wir wissen, die ersten erfolg- 
reichen Fiitterungsversuche, in welchen ein an- 
dauerndes Wachstum mit sorgfaltig gereinigten Nah- 
rungsstoffen und kiinstlichen Salzmischungen erreicht 
wurde. 


Wachstum bei einer von atherléslichen Substanzen freien Diiat. 

Wir sind in unserem Bemiihen, die Versuchsbedingungen, 
unter welchen Ernihrung und Wachstum studiert werden 
kOnnen, zu vereinfachen, noch einen Schritt weitergegangen. 
Das Fett wurde vollstandig aus der Ernahrung eliminiert und ein 
selbstaindiges Wachstum der Ratten durch eine aus einem einzigen 
isolierten Eiweifkérper, ferner aus Kohlenhydraten und einer 
kiinstlichen Salzmischung bestehenden Diat hervorgerufen. Ein 
einzelner Versuch folgt. Die Einzelheiten dieser Untersuchungs- 
richtung miissen fiir eine besondere Gelegenheit aufgehoben 
werden. 

DaB die Tiere ohne Uberflu8 von Fett in der Nahrung 
wachsen konnen, ist an sich nicht iiberraschend. Rosenstern 
bemerkt: «Der Fetthunger ist praktisch von geringer Bedeutung, 
ist es doch mdglich, Saéuglinge monatelang, ohne daf die ge- 
ringsten St6rungen auftreten, fast vollkommen fettfrei zu er- 
nahren, wofern nur der Energiebedarf gedeckt ist — eine in 
Anbetracht des hohen Fettgehalts der Frauenmilch von vorn- 
herein merkwiirdige Tatsache».!) Aber, daf ein Wachstum 
bei vollstandigem Fehlen jeder Spur einer atherléslichen Sub- 
stanz mdglich sei, isi, soweit uns bekannt, noch nicht experi- 
mentell gezeigt worden und ist tatséchlich das Gegenteil von 
dem, was Stepps Versuche an Mausen gezeigt haben.?) 





1) J. Rosenstern, Ergebnisse der inneren Medizin und Kinder- 
heilkunde, 1911, Bd. 7, S. 390. 

*) W. Stepp, Biochemische Zeitschrift, 1909, Bd. 22, S. 452; Zeit- 
schrift fiir Biologie, 1911, Bd. 57, S. 135. 
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Kurve 58 (Ratte 529 &) zeigt das Wachstum bei Ver- 
abreichung einer von dtherléslichen Substanzen freien 
Nahrung, in welcher die anorganischen Salze in ktinstlich 
hergestellten Mischungen angewandt wurden. 
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Die Unterdriickung des Wachstums und die Fahigkeit, das Wachstum 
wieder aufzunehmen.') 


Wie lange kann die Wachstumskapazitaét zuriickgehalten 
werden und kann sie, wenn sie einmal unterdriickt worden 
ist, zu ihrer vollen GréBe wieder hergestellt werden? Minot?) 
hat angedeutet, da’ die Schnelligkeit des Wachstums von der 





‘) Cf. T. B. Osborne und L. B. Mendel, Carnegie Institution of 


Washington, Publication 156, Part II, S. 71. 
*) Minot, Alter, Wachstum und Tod. New York 1908, Chap. III. 
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Jugend des Individuums abhaéngt — der zeitlichen Entfernung 
von seiner Geburt. Rubner driickt folgende Ansichten aus: 
«Wir wissen eigentlich gar nicht, ob die Natur ein absolut 
gleichmifiges tagliches Wachstum verlangt, oder ob Remissionen 
zulissig oder gar zweckmabig sind. Nur das steht sicher, daB 
die Behinderung des Wachstumstriebes, wie dies wirklich vor- 
kommt, nicht wahrend der ganzen Wachstumsperiode andauern 
darf, da sonst die Grdfe des Individuums dauernd Schaden 
leidet. Verlorene K6rpergré8e in der Jugendzeit kann nach 
Vollendung der Wachstumsperiode nimmermehr abgeglichen 
werden». ?) 
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volligen Wiederherstel- — | 

lung gefolgt sein kann, " \ 

ist wohl bekannt. Das , \ / 

wird veranschaulicht in . 2 

den folgenden Kurven, 3 

in welchen das Wachs- . 2 Fs, 7 = 
tum nach einem Still- ieee 


stand infolge ungeeig- 

neter Salzmischungen (Kurve 59) oder ungeeigneter Eiweif- 

kérper im Futter wieder aufgenommen wurde (Kurve 60). 
Kurve 59 (Ratte 189 2) zeigt die Wiederaufnahme des 

Wachstums nach einem 2 Monate dauernden, durch nicht ent- 

sprechende Kohlenhydrate und Salzmischungen des Futters 


verursachten Gewichtsabfall. 


1) Rubner, Archiv fiir Hygiene, 1908, Bd. 66, S. 82. 
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Nahrung: 
Periode 1 Periode 2 
%/o %/o 
Edestin (Hanfsamen) 18,0 0,0 
Milchpulver 0,0 60,0 
Starke 29,5 15,7 
Zucker 15,0 0,0 
Salzmischung | 2,5 1,0 
Agar 5,0 0,0 
Fett 30,0 23,3 
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Kurve 60. 


Kurve 60 (Ratte 381 2) zeigt die Wiederaufnahme des 
Wachstums nach einer lange fortgesetzten, durch nicht ent- 
sprechendes Eiweif verursachten Unterdriickung desselben. 
Beweis, daB das wieder aufgenommene Wachstum durch Ver- 
fiitterung einer Mischung von isolierten Nahrungssubstanzen 


verursacht wurde. 


Nahrung: 

Periode 2 Periode 3 

Fo 9 

Gliadin (Weizen) 18,0 0,0 

Casein (Kuh) 0,0 18,0 
«Eiweiffreie Milch» 28,2 28,2—28,0 
Starke 20,8 23 8—27,0 
Agar 5,0 5,0—0,0 


Fett 28,0 25,0—27,0 
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Die Wiederaufnahme des unterdriickten Wachstums infolge 
quantitativer Unzulanglichkeit der Ernahrung wird in ahnlicher 
Weise im folgenden gezeigt. 
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Kurve 61. 


Kurve 61 (Ratte 340 ?) zeigt die Wiederaufnahme des 
Wachstums nach einer Unterdritickung desselben infolge quan- 
titativer Unzulanglichkeit der Eiweifkorper in der Diat. Der 
wesentliche Unterschied in den Ernahrungsformen der zwei 
Perioden besteht im Gehalt an Casein. Ahnliche Resultate 
zeigt die Kurve 45, in welcher das Wachstum nach einer iiber 
100 Tage dauernden wachstumslosen Periode wieder aufge- 


nommen wurde. 


Nahrung: 

Periode 1 Periode 2 

fo %/o 

Casein (Kuh) 12,0 18,0 

«Eiweiffreie Milch» 28,0 28,0 
Starke 22,0 22,0—27,0 

Lactose 6,0 0,0 
5,0 5,0—0,0 


Agar 
Fett 27,0 27,0 
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Die Perioden, nach welchen eine Wiederaufnahme des unter- 
brochenen Wachstums erfolgt, sind hier verhaltnismabig kurz. 
GroéBeres Interesse verdient es, wenn der Wachstumsstillstand 
bis zu einem Alter ausgedehnt wird, in dem gewohnlich kurze 
Zeit spiiter das Wachstum der Tiere vollendet ist. DaB der 
Wachstumsimpuls in diesem spiteren Alter nicht erloschen ist, 
zeigen die Kurven 62 und 63, in welchen in einem Alter von 
237 und 304 Tagen ein erneutes normales Wachstum erfolgte. 

Kurve 62 (Ratte 196 2) zeigt die Wachstumskapazitat 
nach einer 177 Tage dauernden Wachstumsunterbrechung. Die 
einzigen Unterschiede in der Diat bestanden in dem Ersatz 
der anorganischen Salzmischung und des Zuckers der Periode 
| bis 4 durch die eiweiffreie Milch der Periode 4. 


Nahrung: 
Periode 1,2,3 Periode 4 
Fo lo 
Edestin (Hanfsamen) 18,0 18,0 
«Eiweififreie Milch» 0,0 28,2 
Starke 29,5 25,8—20,8 
Zucker 15,0 0,0 
Agar 5,0 0,0—5,0 
Salzmischung I 2,5 0,0 
Fett 30,0 28,0 


Uber andere Versuche, welche die Wachstumskapazitit 
nach bedeutend kiirzeren Perioden von Wachstumsunterbrechung 
demonstrieren, siehe «Fiitterungsexperimente mit isolierten Nah- 
rungssubstanzen» Carnegie Institution of Washington, Publi- 
cation 156, Part II, p. 92, 93, 98, 103, 109, 112, 113, 122, 
123, 124, 133, 134; Charts XXVIII, XXIX, XXXVII, XLVI, 
XLVI], LXV, LXXI, LXXII, LXXVIII, XCVI, XCVII, XCIX, C, 
CXX, CXXI, CXXII, CXXIII. 

Kurve 63 (Ratte 240 ?) zeigt die Wachstumskapazitat nach 
einem fiir 265 Tage durch die Verfiitterung von Gliadin, als 
alleinigem Eiwei&kérper der Nahrung, unterbrochenen Wachs- 


tum. 
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Nahrung: 
Periode 1 Periode 2 
%0 %7o 
Gliadin (Weizen) 18.0 0,0 
Milchpulver 0,0 60,0 
«Eiweiffreie Milch» 28,2 0,0 
Starke 20,8 16,0 
Agar 5,0 0,0 
Fett 28,0 24,0 


Solche Erfolge miis- 
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4-4 
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ies. Kurve 64 (Ratte 
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600 ~«0 =—_—sin Periode 2 nach einem 
Gewichtsabfall in Perio- 
de 1. Dieser Typus der 
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zunahme, die fiir ein wirkliches Wachstum charakteristisch ist 
und durch Gliadin nicht veranlaBt werden kann. 
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Kurve 64. 


Nahrung: 
Periode 1 Periode 2 
°/0 °/o 
Gliadin (Weizen) 18,0 18,0 
«Eiweififreie Milch> 0,0 28,2 
Starke 29,5 20,8—25,8 
Zucker 17,0 0,0 
Agar 5,0 5,0—0,0 
Salzmischung I 2,5 0,0 


Fett 28,0 28.0 




















Uber Fiitterungsversuche mit isolierten Nahrungssubstanzen. 365 


Einige Bemerkungen und SchluBfolgerungen. 


Der Erfolg, welcher die im Vorhergehenden wiederge- 
gebenen Versuche begleitet hat und der darin besteht, da es 
gelang, bei Tieren ein charakteristisches Wachstum durch iso- 
lierte Nahrungssubstanzen zu erzielen, 6ffnet den Weg fiir wert- 
vollere Forschungen iiber die zahlreichen individuellen Faktoren 
im Wechsel der Entwicklung. Es hat sich gezeigt, daf& es még- 
lich ist, ein junges Tier durch den gr6Bten Teil seiner selbst- 
tatigen Wachstumsperiode zu ziehen, wihrend welcher Zeit sein 
Korpergewicht sich unter Darreichung einer Mischung von sorg- 
faltig gereinigten EiweiBk6rpern, Starke, Zucker, Fett und an- 
organischen Salzen mehrfach vervielfacht. Wenn, wie es még- 
lich erscheint, diese Mischung insofern weiter vereinfacht werden 
kann, daB die Fette und alle anderen atherléslichen Substanzen 
(in bezug auf Reinheit die unsichersten Komponenten) aus- 
geschaltet werden, sind die chemischen Ernahrungsprobleme 
einer erfolgreichen experimentellen L6sung um so néher geriickt. 

Rosenstern hat kiirzlich geschrieben: «Wenn man bis- 
lang noch nicht imstande ist, einen Organismus mit einem kinst- 
lichen Nihrgemisch am Leben zu erhalten, so spielt dabei u. a. 
wohl ein Mangel an Reizstoffen eine Rolle, auf deren Bedeutung 
die Pawlowschen Untersuchungen ein Licht geworfen haben. » ') 
Abgesehen von irgend einer Wirkung, welche die Niahrstoffe 
an sich und die anorganischen Salze haben, kann ein beson- 
derer «Reiz»-Faktor jedoch kaum als wesentlich fiir den nutri- 
tiven Erfolg in Betracht kommen. Vage Ansichten tiber solche 
hypothetische Komponenten sollten uns aber nicht linger ver- 
wirren. 

Die experimentellen Daten dieser Arbeit haben gezeigt, 
was zu erwarten war, da8 némlich ein gewisses Minimum an 
Eiwei8zufuhr fiir das Wachstum notig ist. Betrage von Eiweibzu- 
fuhr, die unterhalb des Wachstumsbedarfs liegen, sind — gleichen 
Energieersatz vorausgesetzt — natiirlich keineswegs mit einer 
Erhaltung des Lebens, sogar ohne Gewichtsverlust, unverein- 





!) J. Rosenstern, Ergebnisse der inneren Medizin und Kinder- 
heilkunde, 1911, Bd. 7, S. 393. 
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bar. Es besteht Erhaltung statt Wachstum. Diese Unterscheidung 
wurde von anderer Seite als « Betriebsstoffwechsel» und « Baustoff- 
wechsel» ausgedriickt. Es ist wichtig, daB ein verhaltnismafig 
kleiner Betrag an Eiweifi gentigt, um ein ausreichendes Wachs- 
tum zu unterhalten; ein stirkeres Wachstum kann durch tiber- 
miiBige EiweiBzufuhr nicht hervorgerufen werden. Ahnliche 
tesultate ergaben sich in unseren Versuchen auch im Hinblick 
auf das Optimum und Minimum der anorganischen Bestandteile 
der Nahrung. 

Weiterhin interessierte der Einflu8, welchen die qualita- 
tiven Eigenschaften der EiweiBk6rper und Salze auf das Wachs- 
tum ausiiben. Die Zahl der EiweiBkorper, welche sich als von 
giinstigem EinfluB auf das Wachstum erwiesen haben, ist nicht 
gering. Sie umschlieft Eiweifkorper verschiedenster Herkunft 
und zweifelsohne verschiedenster Zusammensetzung.') 

Tafel I zeigt die Gewichtszunahme (oberhalb des Null- 
punkts) und die Gewichtsabnahme (unterhalb des Nullpunkts) 
wihrend der ersten 30 Tage, in welcher Zeit mit verschiedenen 
Eiweibk6rpern sowohl tierischen wie pflanzlichen Ursprungs 
gefiittert wurde. Die unter Phaseolin- und Leimernaéhrung 
verzeichneten Gewichtsverluste sind nur geschatzt, da die 
Versuche mit diesen Proteinen nicht durch 30 Tage _hin- 
durch gefiihrt werden konnten wegen der grofen Gewichts- 
verluste der jungen Tiere. Die gréf%ten Gewichtsverluste, welche 
unter Phaseolinfiitterung gezeigt werden, erfolgten bei zwei Ratten 
von ca. 50 g Anfangsgewicht, die kleineren bei Ratten von 
ca. 35 g Anfangsgewicht. 

Bei Betrachtung der Unterschiede zwischen diesen ein- 
zelnen Versuchsreihen mu8 in Betracht gezogen werden, dal 
diese Versuche in ihrer Anordnung neu sind und an gréferen 
Zahlen von Tieren wiederholt werden miissen. 

Worin die Unzulianglichkeit mancher dieser Eiweifik6érper 
liegt, sind wir nicht imstande zu sagen. Es muf hervorge- 


') Fiir Angaben iiber die verschiedenen Typen von N-Kombinationen 
in den meisten dieser Eiweifkérper siehe T. B. Osborne, C. S. Leaven- 
worth and C. A. Brautlecht, American Journal of Physiology, 1909, 
Bd. 23, S. 180. 
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wachsenden und erwachsenen Tieren erwiesen haben, waéhrend, 
wie bekannt, andere, so Zein und Leim, zu diesem Behufe nicht 
geniigen. Ferner gentigen Beimengungen von kleinen Mengen 
eines wirksamen EiweifkOrpers zur Anregung des Wachstums 
bezw. Erhaltung des gleichen Gewichts.’) 

Trotz des normalen Charakters, der aus manchen unserer 
erfolgreichen Versuche entnommenen Wachstumskurven sind 
wir noch nicht imstande, unter den kiinstlich geschaffenen Be- 
dingungen eine vollstaéndig normale Entwicklung hervorzurufen. 
Wenn wir an die Ernahrung des Kindes denken, so fallt uns 
auf, dafsi manches Kind eine ausreichende Gewichtszunahme 
zeigt, dabei aber offenbar animisch ist und eine schlecht ent- 
wickelte Muskulatur hat. Wenn ein solches Kind Anstrengungen, 
die tiber das physiologische MaB8 hinausgehen, ausgesetzt wird, 
dann kann es in einer Weise, die bei dem wirklich normalen 
Kind nicht moéglich ist, versagen. 

Ein Beispiel dafiir ist die klinische Beschreibung eines 
kiinstlich ernaéhrten Kindes: «Der Zustand, in dem sich die 
Kinder dabei finden, ist aber zweifellos nicht als ein normaler 
zu bezeichnen, das zeigt sich, wenn aus therapeutischen Griinden 
ein Hunger eingeleitet wird oder wenn eine Ernahrungsstérung 
das Gedeihen unterbricht. Es treten dann in kurzer Zeit bis- 
weilen ganz rapide Gewichtsverluste ein, begleitet von schweren 
Allgemeinerscheinungen. »?) 

Chemische und histologische Untersuchungen der bei 
den Experimentaltieren vorhandenen Gewebe, Ziichtungs- 
versuche, Immunititsversuche und andere Untersuchungen 
sind nétig, um Licht in die Materie zu bringen. Der Ein- 
flu8 von spezifischer Ernéhrung auf die Hauptdriisen, welche 
bekanntlich eine wichtige Rolle innehaben, ist zugleich zu er- 
forschen. Es ist z. B. méglich, da8 der durch manche unserer 
dargereichten Nahrungsstoffe verursachte Gewichtsstillstand 





‘) Zur Veranschaulichung dieser Tatsache siehe Karte CKXX—CXXIII 
in unsere Publication 156, Carnegie Institution of Washington, 1911, 


Part II, S. 133 u. 134. 
*) Rosenstern, Ergebnisse der inneren Medizin und Kinderheil- 


kunde, 1911, Bd. 7, S. 393. 
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— mag er durch qualitativ oder quantitativ schlechte Ernahrung 
veranlaBt sein — die indirekte Veranlassung zu einer Unter- 
entwicklung von Thymus, Thyreoidea, der Sexual- oder anderer 
Driisen ist. Es wire eine interessante Betrachtung, die Be- 
ziehungen unserer «Zwerge» zum menschlichen Infantilismus') 
zu untersuchen. 

In dieser Beziehung muB hervorgehoben werden, daB die 
Versuche uber Gewichtsstillstand, wie er durch Gliadin als 
Eiweif veranlait wurde — wobei eine Unterdriickung des 
Wachstums iiber eine verhiltnismafig lange Periode der ab- 
geschatzten Lebensdauer des Tieres ausgedehnt wird —, eine 
giinstige Gelegenheit darbieten, um die WachstumsgréBe in einer 
vollstandig anderen Weise zu untersuchen, als dies die Re- 
generation und Wiederherstellung ermdglicht. 

Mc Collum?) hat kiirzlich klar gezeigt, dafi die Wiederher- 
stellungsprozesse sich von den Wachstumsprozessen in ihrem 
Charakter unterscheiden. Nach ihm verursachen die Prozesse 
der Zellerneuerung keine Zerst6rung und Neusynthese eines 
ganzen Proteinmolekiils. Hierin liegt vielleicht das Geheimnis, 
daB die sogenannten <unvollstaindigen EiweiBkérper» imstande 
sind, einen Gewichtsstillstand zu erhalten, wahrend sie zur 
Bildung neuer Gewebe, d. h. zum Wachstum nicht ausreichen. 
Es ist zu bedenken, dafi der Wachstumsimpuls nicht leicht er- 
lischt, wie angenommen wird. Daf diese Kraft lange Zeit zu- 
riickgehalten werden kann, ist in anderer Hinsicht durch die 
Erscheinung der verschiedenen Formen von abnormem Wachs- 
tum gezeigt worden, wie Tumoren, Carcinom und Sarcom, welche 
allgemein als auf Wachstum bedachte Zellen, die der hindernden 
Kontrolle entbehren, aufgefaBt werden. Da die mit Ratten an- 
gestellten Versuche tiber Gewichtsstillstand Bedingungen zeigen, 
unter welchen die Zellen in mehr oder weniger jungem Zu- 
stande gehalten werden, kénnen wir verstehen, warum der 





1) Cf. C. A. Herter, Infantilism, New York 1908; G. Peritz, Der 
Infantilismus, Ergebnisse der inneren Medizin und Kinderheilkunde, 1911, 
Bd. 7, S. 405. 

*) E. V. McCollum, American Journal of Physiology, 1911, Bd. 29, 
S. 215. 
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Wachstumsimpuls nicht erlischt. Deshalb miissen in dem Ge- 
webe bei sorgfaltiger Untersuchung mehr jugendliche als senile 
Eigenschaften erwartet werden. 

Zum Schlusse darf die Richtung der hier angefiihrten Ver- 
suche, die von der Frage der Synthese im tierischen Ko6rper 
handelt, nicht ibersehen werden. Die Physiologen waren nicht 
geneigt, die Méglichkeit einer Synthese von Aminosaéuren dem 
K6rper de novo zuzuschreiben. Die Gewibheit, die mit Riick- 
sicht auf das Glykokoll erbracht wurde, schien dann auferhalb 
jeden Zweifels. ') 

Andere weitere Daten weisen in die Richtung der Syn- 
thesefihigkeit der tierischen Zelle.?) Die synthetische Bildung von 
Glykokoll bei unseren Ratten, welche mit dem glykokollfreien 
Casein gefiittert wurden, muB8 als feststehend angenommen 
werden. Entweder erfolgte die Synthese in ihren Korperzellen 
oder unter der Wirkung der Darmbakterien. Und wenn wir 
uns erinnern, daf alle unsere Versuchsfiitterungen purinfrei und 
einige vollig frei von organisch gebundenem Phosphor sind, wird 
die Tatsache der Synthese uns auf einmal klar. Phosphor- 
proteine und Nucleoproteine miissen in solchen Organismen 
ohne Zweifel durch komplizierte synthetische Umwandlungen ent- 
stehen.*) Bis zu welcher Ausdehnung und in welchen Richtungen 
diese letzteren méglich sind, muB die Zukunft erschlieBen. 


') Cf. Ringer, Journal of Biological Chemistry, 1911, Bd. 10, S. 327, 
und Epstein and Bookman, ibid., S. 353. Uber die frithere Literatur 
wird in diesen neuen Arbeiten berichtet. 

*) Cf. Knoop, Diese Zeitschrift, 1910, Bd. 67, S. 489; Zentralblatt 
fiir Physiologie, 1910, Bd. 24, S. 815; Embden und Schmitz, Biochem. 
Zeitschrift, 1910, Bd. 29, S. 423; 1912, Bd. 38, S. 392; Kondo, ibid., 
S. 407; Fellner, ibid, S. 414. 

5) Cf. E. V. McCollum, American Journal of Physiology, 1909, 
Bd. 25, S. 120; Abderhalden, Diese Zeitschrift, 1912, Bd. 76, S. 22; 
Fingerling, Biochemische Zeitschrift, 1912, Bd. 38, S. 448; McCollum 
and Halpin, Journal of Biological Chemistry, 1912, Bd. 11, S. 13. 











Zur Methylierung des Clupeins. 


Von 
F. Rogozinski (Krakau). 





(Aus dem physiologischen Institute der Universitit Heidelberg.) 


(Der Redaktion zugegangen am 3. August 1912.) 





Bei ihren Untersuchungen tiber die Einwirkung von Jod- 
methyl auf Casein haben Skraup und Krause!) beobachtet, 
daB die Methylierung eine tiefgreifende Verinderung des EKiweib- 
molekiils herbeifiihrt. «Die Hydrolyse zeigte, daB aus dem 
methylierten Casein, Tyrosin und Lysin tiberhaupt nicht, Histidin 
und Arginin, wenn iiberhaupt, so in viel geringeren Mengen 
zu gewinnen sind als aus dem Casein selbst...... Glutamin- 
siure und Leucin wurden aber in sehr erheblicher Menge er- 
halten. » 

Es scheint daher, dafi die basischen Bausteine des Eiweib- 
molekiils bei der Methylierung besonders stark getroffen werden. 
Es war von Interesse, festzustellen, wie sich in dieser Hinsicht 
die an basischen Bausteinen besonders reichen Protamine ver- 
halten. 

Ich habe daher, einer Anregung von Herrn Professor 
Dr. A. Kossel folgend, einige vorliéufige Versuche tiber die 
Einwirkung der Methylierung auf Clupein ausgefiihrt. Statt 
des von Skraup benutzten Jodmethyls wurde dabei, nach dem 
Vorgange von Novak,?) Dimethylsulfat in Anwendung gebracht, 
wodurch es erméglicht wurde, die Methylierung bei Zimmer- 
temperatur auszufiihren. Dies ist insofern von Bedeutung, 
als die Untersuchungen von A. Kossel und F. Weiss erwiesen 
haben, daB das Alkali bei h6herer Temperatur auch ohne Lésung 
der Peptidbindung eine Abspaltung der Amidingruppe des Ar- 
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ginins bewirken kann. Bei meinen Versuchen war diese Fehler- 
quelle ausgeschlossen. 

Als Ausgangsmaterial benutzte ich nach A. Kossel dar- 
gestelltes Clupeinsulfat aus Heringssperma. Es wurde durch 
Abscheidung als Ol und nachtriigliche Uberfiihrung in das Pikrat 
gereinigt. Die Einzelheiten der ausgefiihrten Versuche mégen 
im folgenden beschrieben werden. 


Versuch I. 


3g Clupeinsulfat wurden in wenig Wasser unter Zusatz 
von etwas Natronlauge gelidst; sodann wurden sie mit 10 g 
Dimethylsulfat und 3,2 g Natronhydrat, letzteres in 10 ccm 
Wasser gelist, abwechselnd portionenweise unter bestiéindigem 
Schiitteln und zeitweiser Kihlung mit Leitungswasser versetzt. 
Eine neue Portion des Reagens wurde stets erst zugesetzt, 
nachdem die vorige in der Lésung nicht mehr sichtbar war. 
Das Reaktionsgemisch blieb sodann bei Zimmertemperatur 
24 Stunden lang stehen, wobei die Reaktion durch Zusatz von 
Natronlauge stets alkalisch gehalten wurde. Nach 24 Stunden 
wurde die Lésung mit verdiinnter Schwefelsiure gegen Lackmus 
neutral gemacht, filtriert und unter vermindertem Druck zur 
Trockne eingeengt. Der Riickstand wurde mit Wasser auf- 
genommen und die neutrale Lésung mit gesaéttigter Losung von 
Natriumpikrat vollstindig ausgefallt. Das Pikrat wurde mit 
Schwefelsiiure zerlegt, mit Ather von der Pikrinsiure befreit, 
die Lésung mit Barytwasser neutral gemacht und auf dem 
Wasserbade bis zum Sirup eingeengt. Die Lésung gab sehr 
starke Biuretreaktion in der Kialte mit rein violetter Farbe. 
Der Sirup wurde in 30 cem 33°/oiger Schwefelsiure gelést und 
14 Stunden unter dem RiickfluBkihler gekocht. Die hydrolysierte 
Lésung wurde mit Wasser verdiinnt, filtriert und heif mit einer 
heiBen konzentrierten L6sung von Barythydrat bis zur schwach 
sauren Reaktion versetzt. Der Niederschlag von Baryumsulfat 
wurde abgesaugt, ausgekocht und gut ausgewaschen, Filtrat 
und Waschwiasser wurden vereinigt und auf 250 ccm eingeengt. 
In zwei Proben zu 10 cem wurden Stickstoffbestimmungen nach 
Kjeldahl ausgefiihrt, welche ergaben: 
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10 ccm entsprachen 15,15 cem ®/10-Séiure und enthielten 
somit 21,21 mg N. Die tibrige Lésung (230 ccm) wurde nach 
dem Silber-Barytverfahren ausgefallt, der Arginin-Silbernieder- 
schlag wie gewOhnlich behandelt, mit Schwefelwasserstoff bei 
Gegenwart von Schwefelsdure zerlegt, die argininhaltige Lésung 
auf 250 ccm eingeengt. In zwei Proben der Lisung zu 20 ccm 
wurden Stickstoffbestimmungen nach Kjeldahl ausgefiihrt. 
20 ccm entsprachen 10,5 ccm /10-Séure, enthielten somit 
14,70 mg N. 

Die 3 g des zur Methylierung verwendeten Clupeinsulfats 
enthielten nach der Berechnung 713,00 mg Gesamtstickstoff. 
Das als Pikrat isolierte Methylierungsprodukt gab nach der 
Hydrolyse 530,20 mg Gesamtstickstoff. 

In 487,83 mg dieses Gesamtstickstoffs wurden 183,75 mg 
Argininstickstoff gefunden. Somit enthalt das Methylierungs- 
produkt 387,67°/o des Gesamtstickstoffs als Arginin- 
stickstoff. 


Versuch II. 


Es wurden ebenso wie im vorigen Versuch 3 g Clupein- 
sulfat verwendet. Das ganze Arbeitsverfahren blieb genau das 
gleiche. 10 ccm der hydrolysierten auf 250 ccm gebrachten 
Lésung ergaben folgende Analysenzahlen : 

10 ccm entsprachen 11,70 ccm /10-Saéure und enthielten 
somit 16,38 mg N. 

20 ccm der auf 250 ccm gebrachten Argininlosung ent- 
sprachen 6,20 ccm /10-Séure und enthielten somit 8,68 mg N. 
Es waren danach enthalten: 

Im Ausgangsmaterial 713,00 mg Gesamtstickstoff. 

Im hydrolysierten Methylierungsprodukt 409,50 mg Gesamt- 
stickstoff. 

376,74 mg dieses Gesamtstickstoffs enthielten 108,50 mg 
Argininstickstoff, somit 28,79°/o. 

Die nach den Stickstoffbestimmungen iibrig gebliebene 
Argininlésung wurde mit Barytwasser von der Schwefelsdure, 
mit Kohlensiure von iiberschiissigem Barythydrat befreit, zur 
Trockne eingedampft, mit wenig Wasser aufgenommen, vom 

25* 
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Baryumcarbonat abfiltriert und mit alkoholischer Pikrolonsaure 
versetzt. Das in krystallinischen Knollen ausgeschiedene Produkt 
wurde mit wenig kaltem Wasser gewaschen und aus heifem 
Wasser umkrystallisiert. Es schmolz scharf und glatt bei 225° 
(unkorr.), was mit den Angaben Steudels tiber den Schmelz- 
punkt des Argininpikrolonats genau tibereinstimmt. 


Versuch III. 


Es wurden in diesem Versuche, der als Kontrolle dienen 
sollte, 2 g Clupeinsulfat genau in der oben beschriebenen Weise 
der Spaltung unterworfen und der Gesamtstickstoff sowie der 
Argininstickstoff in den Spaltungsprodukten bestimmt. 

10 ccm der auf 250 ccm gebrachten hydrolysierten Losung 
entsprachen 12,40 cem "/10-Saure und enthielten somit 17,36 mg N. 

20 ccm der auf 250 ecm gebrachten Argininfraktion ent- 
sprachen 20,10 ccm "/10-Séure und enthielten somit 28,14 mg N. 

Im Ausgangsmaterial war (nach der Berechnung) 475,3 mg 
Stickstoff vorhanden. 

In der hydrolysierten L6sung war 434 mg Gesamtstickstoff 
gefunden worden. 

399,28 mg dieses Gesamtstickstoffs enthielten 351,75 mg 
Argininstickstoff, somit 88,09°/o. 

Wie aus den oben mitgeteilten Zahlen zu ersehen ist, 
scheint das Clupein bei der Methylierung eine tiefe Veranderung 
zu erleiden. Wéihrend das urspriingliche Clupeinsulfat ca. 88°/o 
des Gesamtstickstoffs in der Form von Argininstickstoff enthilt, 
bildet in dem unter der Einwirkung von Dimethylsulfat und 
Natronlauge entstandenen, als Pikratverbindung isolierten Produkt 
der Argininstickstoff nur noch 29—38°/o des Gesamtstickstoffs. 
Die Ursache des grofen Unterschieds, welcher zwischen den 
Ergebnissen der beiden ausgefiihrten Versuche besteht, muf 
durch weitere Untersuchungen aufgeklirt werden. Jedenfalls 
scheinen die Versuche zu beweisen, da unter der Einwirkung 
des angewendeten Verfahrens ein starker Riickgang des Ar- 
ginins im Clupeinmolekiil stattfindet. Dieses Ergebnis steht mit 
den Beobachtungen von Skraup und Krause iiber die Ein- 
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wirkung von Jodmethyl auf Casein in bestem Einklang. Die 
weitere Untersuchung der Frage, zu der die vorliegende Arbeit 
nur einen kleinen Beitrag liefern sollte, wird im hiesigen Labo- 
ratorium unternommen. 
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1. Zd. H. Skraup und E. Krause, Monatshefte fiir Chemie. 
Bd. 30, S. 447, 1909. 

2. J. Novak, Ber. d. d. chem Ges., Bd. 45, S. 834, 1912. 

3. H. Steudel, Diese Zeitschrift, Bd. 37, S. 219, 1902/03. 











Uber den fermentativen Abbau der Hemicellulosen. 
I. Mitteilung. 


Ein Trisaccharid als Zwischenprodukt der Hydrolyse eines 
Mannans. 


Von 
Hans Pringsheim. 





(Aus dem chemischen Institut der Universitat Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 5. August 1912.) 





Der hydrolytische Abbau der Hemicellulosen ist schon 
des 6fteren beschrieben worden, speziell liegen auch tber die 
Mannane spaltenden Fermente (Seminasen, Carobinasen) ver- 
schiedene Untersuchungen vor.') Bei diesen Abbauversuchen 
wurden jedoch stets Monosaccharide als Endprodukte der 
fermentativen Hydrolyse gewonnen, ja Bierry und Giaja?) 
haben vor kurzem angegeben, da sie bei diesem Abbau ver- 
geblich nach einem Disaccharid gefahndet haben. In dieser 
Beziehung bin ich gliicklicher gewesen. Als ich die Methode, 
welche ich fiir den fermentativen Abbau der echten Cellulose 
angegeben habe,*) auf das in den Steinnufspainen vorhandene 
Mannan anwandte, gelang es mir, durch Isolierung der Osazone 
zu zeigen, daf hierbei neben dem Endprodukte der Hydrolyse, 
der Mannose, ein Trisaccharid als Zwischenprodukt gebildet wird. 

Die SteinnuSspine sind fiir einen derartigen Versuch 
besonders geeignet, da sie sehr reich an Mannose sind, bilden 
sie doch das hauptsichlichste Ausgangsmaterial zur Darstellung 
dieses Monosaccharids. Trotz alledem ist der Beweis noch nicht 





‘) Grif, Ber. d. deutsch. bot. Gesellsch., Bd. 12, S. 60 (1894); 
Bourquelot und Hérissey, Compt. rend. de l’Académie, Vol. 130, 
p. 1719 (1900), Vol. 131, p. 113, 903 (1901), Vol. 136, p. 1193, 1404 (1903). 
Hérissey, ebenda, Vol. 134, p. 721 (1902). Weitere Literatur: Bioche- 
misches Handlexikon, Bd. 2, S. 50/51. 

*) H. Bierry und J. Giaja, Biochemische Zeitschrift, Bd. 40, 
S. 370 (1912). 

5) Hans Pringsheim, Diese Zeitschrift, Bd. 78, S. 266 (1912). 
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erbracht, daB die Mannose der einzige zuckerartige Konstituent 
des Mannans der Steinnufspéne ist; denn da sie iiber ihr 
schwerlésliches Phenylhydrazon gewonnen wird, so ist nicht 
sicher zu erschliefen, ob in der Hydrolysefliissigkeit der Spine 
nicht noch andere Zucker vorhanden sind, die mit Phenylhydrazin 
in der Kalte keine schwerldsliche Verbindung geben. Immerhin 
ist es sehr wahrscheinlich, daB wir es hier mit einem reinen 
Mannan zu tun haben. Entfernt man namlich aus dem Saure- 
hydrolysat der SteinnuBspine die Mannose durch Ausfallen 
mit Phenylhydrazin, womit sie ja quantitativ gefallt werden 
kann,!) so wird beim Erwaérmen mit einem Uberschu8 von 
Phenylhydrazin kein Osazon eines Monosaccharids mehr ge- 
bildet. Das miif&te aber der Fall sein, wenn noch andere Mono- 
saccharide als Mannose, z. B. Glukose, Fruktose, Galaktose 
oder auch Arabinose usw. vorhanden waren. Man konnte weiter 
daran denken, durch den Vergleich der Drehung und der Re- 
duktionskraft gegeniiber Fehlingscher Lésung den Beweis fiir 
das ausschliefliche Vorhandensein von Mannose zu erbringen. 
Solche Versuche scheitern aber, offenbar an der Anwesenheit 
noch anderer Stoffe nicht zuckerartiger Natur, welche diese 
Konstanten beeinflussen. — So muf man sich mit der sehr 
wahrscheinlichen Vermutung begniigen, dafi es sich bei dem 
Zwischenprodukt des Abbaus um eine Trimannose handelt, 
solange es nicht gelingt, diesen Zucker krystallinisch abzu- 
scheiden. Auf jeden Fall ist die Tatsache bemerkenswert, daf in 
diesem fermentativen Abbau ein Trisaccharid entsteht, da bisher 
nur Disaccharide, wie bei der Cellulose, und noch nie Trisac- 
charide als fermentative Abbauprodukte aufgefunden worden 
sind. 

Auch ohne daf das Trisaccharid in Substanz abgeschieden 
wurde, laBt sich iiber das Verhalten dieses Zuckers einiges 
aussagen. Er wird von gewohnlicher PreShefe komplett ver- 





') Fischer und Hirschberger, Ber. d. deutsch. chem. Gesellsch., 
Jg. 21, S. 1805 (1888); Bourquelot und Hérissey, Compt. rend. de 
l’Acad., Vol. 129, p. 339 (1899). 

*) H. Chr. Geelmuyden, Zeitschr. f. analytische Chemie, Bd. 48, 
S. 137 (1909). 3 
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goren. Ein Weg, um die bei dem fermentativen Abbau immer 
neben ihm auftretende Mannose wegzunehmen, wurde in der 
Nichtvergirbarkeit des Trisaccharids durch die Hefe Nr. 583 
der Versuchs- und Lehranstalt fiir Brauerei in Berlin, die auch 
Maltose unvergoren laft, aufgefunden. Auf diese Weise gelingt 
es, das Trisaccharid als einzigen Zucker in der Verdauungs- 
fliissigkeit zuriickzubehalten. Mit dieser Lésung konnte dann 
auch der Beweis erbracht werden, daB das Trisaccharid durch 
Emulsin gespalten wird, und da hierbei neben einem Mono- 
saccharid aller Wahrscheinlichkeit nach ein Disaccharid ent- 
steht. Dies wiirde auch dem Verhalten seines Osons gegen 
Emulsin entsprechen. Jedoch erfolgt, wie zu erwarten war, 
die Spaltung durch Emulsin nicht komplett; die Folge davon 
war, dafi das Osazon des Disaccharids, als welches es isoliert 
wurde, noch mit dem des Trisaccharids gemengt, auskrystal- 
lisierte. Auf diesem Wege kann also keine Lésung des reinen 
Disaccharids gewonnen werden. Ich glaube aber, daf ich durch 
Vergirung des Trisaccharids mit Obergiérhefe zu einem Disac- 
charid gelangen kann, da einzelne Versuche fiir ein solches 
Verhalten sprechen. Dieses Disaccharid miiite dann aber, ent- 
sprechend dem Verhalten der Raffinose gegen Emulsin und 
Obergirhefe, von dem bei der Emulsinspaltung erzeugten ver- 


schieden sein. 


Experimenteller Teil. 


Die Bakterienkultur zur Vergirung der Steinnufspine 
wurde durch Beimpfen der Aufschwemmung des Mannans in 
Leitungswasser, mit schwefelsaurem Ammoniak als Stickstoff- 
quelle, in Gegenwart von kohlensaurem Kalk (zur Abstumpfung 
der sich bildenden Siiuren) mit Erde erhalten. Nach der Inku- 
bation bei 37° C. setzte schon in wenigen Tagen eine Garung 
ein, die weiter nicht bakteriell untersucht wurde. Sie diente 
als Impffliissigkeit und konnte monatelang zur Einleitung neuer 
Giirungen benutzt werden. 

250 g SteinnuBspane, 50 g (NH,),SO, und 20 g CaCO, 
wurden in 6 1 Wasser aufgeschwemmt, drei Tage lang der 
Girung iiberlassen, die unter ziemlich starker Gasabgabe vor 
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sich ging. Dann wurde die Garung durch kraftiges Schiitteln 
mit 5 ecm Toluol angehalten, woraufhin sich in weiteren 2 bis 
3 Tagen deutliche Reduktion der Verdauungsfliissigkeit gegen 
Fehlingsche Loésung bemerkbar machte. Jetzt wurde durch 
Filtration von den SteinnuBspinen getrennt, die nach dem 
Waschen mit Wasser unter Zusatz von etwas Alkohol immer 
zu neuen Abbauversuchen verwandt werden konnten. Das 
Filtrat wurde auf 100 ccm eingedampft, mit Alkohol gefiilt, 
vom ausfallenden Niederschlag abfiltriert und die alkoholische 
Fliissigkeit im Vakuum zur Trockne verdampft. Dann wurde 
mit 50 ccm Wasser aufgenommen und 25 ccm der Lésung mit 
PreBhefe vergoren. Nach 48 Stunden bei 25° war keine Re- 
duktion gegen Fehlingsche Lésung und keine Osazonbildung 
mehr zu beobachten. Die andern 25 ccm wurden in der Kiilte 
mit 5 ccm Phenylhydrazin, gelést in 5 cem 50°/oiger Essig- 
siure, versetzt. Hierbei fiel nach 24stiindigem Stehen nur eine 
geringe Menge von Mannosephenylhydrazon, da seine vollige 
Ausfallung offenbar durch die Anwesenheit des Trisaccharids 
verhindert worden war. In mehreren Versuchen wurde hierbei 
dasselbe Resultat erhalten. Das Mannosephenylhydrazon zeigte 
nach dem Umkrystallisieren aus kochendem Wasser den Zer- 
setzungspunkt von 196—197° (korr.). 

Ein weiterer Versuch wurde mit 2 1 der Verdauungs- 
fliissigkeit unternommen. Es wurde von jetzt an aber nicht mehr 
mit Alkohol, sondern mit Soda in der Kalte gefiillt, wobei die 
Kalksalze der bei der Vergiérung gebildeten Siiuren zerlegt 
werden. Nach der Filtration des kohlensauren Kalks wurde 
schwach mit Essigséure angesduert und nach Zusatz von 5 ccm 
Phenylhydrazin, gelést in 5 ccm 50°/oiger Essigséiure, zwei 
Stunden im kochenden Wasserbade erhitzt. Nach dem Erkalten 
wurde das Gemisch der gebildeten Osazone abfiltriert, zuerst 
mit kaltem Wasser und dann mit Chloroform gewaschen. Durch 
Auskochen mit 50 ccm Wasser wurde darauf das lésliche Osazon 
vom Glukosazon getrennt. Es krystallisierte aus dem Wasser 
in schénen, zu Sternen angeordneten Nadeln und war nach 
nochmaligem Umkrystallisieren aus Wasser analysenrein. Sein 
Zersetzungspunkt lag bei 196° C. (korr.). Nach dem Lésen in 
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Aceton und nochmaligem Ausfiallen mit Petrolather war er 
ungeandert. 
0,2271 g Substanz: 0,4380 g CO,, 0,1306 g H,O — 0,3698 g 
Substanz gaben 25,8 ccm N bei 19° und 768 mm. 
C,9H,,0,,N, (682,48): Ber. C 52,75 H 6,20 N 8,23 
Gef. C 52,60 H 6,43 N 8,15. 
Erhalten wurden 0,5 g des Triosazons und 0,35 g des 
einmal aus verdiinntem Alkohol umkrystallisierten Glukosazons 
vom Zersetzungspunkt 207°. 
0,1 g des Osazons des Trisaccharids drehten in einem 
Gemisch von 2 ccm Pyridin und 3 ccm absolutem Alkohol bei 
Auerlicht 0,21° +0,02° nach links. 


Trennung des Trisaccharids von dem Monosaccharid. 


1/2 1 sterile Bierwiirze wurden mit einer Reinkultur der 
Kahmhefe Nr. 583 beimpft. Nachdem sich die Hefe zwei Tage 
lang bei 23° entwickelt hatte, wurde die itiberstehende Wiirze 
vom Bodensatz der Hefe abgegossen. Zu dieser Hefe goB man 
den Kindampfriickstand aus 3 | Verdauungsfliissigkeit in 50 ccm 
Wasser. Dann wurde 24 Stunden bei derselben Temperatur 
der Girung tiberlassen, die Hefe tiber einem mit ein wenig 
Kieselgur bedeckten Filter abgesaugt; das Filtrat mit Soda 
gefallt und das Filtrat des hierbei ausfallenden Niederschlages 
mit einer Lésung von 3 g Phenylhydrazin in 6 ccm 50°/oiger 
Essigsiure versetzt. Nach 2 Stunden langem Erhitzen im ko- 
chenden Wasserbade wurde keine Spur des schwer léslichen 
Osazons gefillt, ein Beweis, daB alles Monosaccharid vergoren 
war. Beim Erkalten fiel das lésliche Osazon in schénen Kry- 
stallen aus, die nach dem Waschen mit Wasser und Chloro- 
form, und nach nochmaligem Umkrystallisieren aus wenig Wasser 
als das Osazon des Trisaccharids identifiziert werden konnten. 
Ausbeute 0,6 g. 

0,3114 g Subst. gaben 22,9 ccm N bei 21° und 763 mm. 
C,oH,,0,,N, (682,48) Ber.: N 8,23 
Gef.: N 8,21. 

Es war also durch die Vergaérung mit der Hefe 583 ge- 

lungen, eine Lésung des Trisaccharids frei von andern Zuckern 
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zu erhalten und man kann hoffen, aus dieser Lésung den 
Zucker noch kristallinisch zu gewinnen. 


Spaltungen mit Emulsin. 


0,6 g des Osazons des Trisaccharids wurden in sein Oson 
verwandelt.!) Das Oson wurde in 20 ccm Wasser gelist mit 
0,7 g Emulsin (Kahlbaum), welches vorher in seiner Wirksam- 
keit gegen Milchzucker gepriift war, bei Gegenwart von Toluol 
3 Tage lang bei 37° aufbewahrt. Dann wurde vom Emulsin 
abfiltriert, mit 1 g Natriumacetat und einem Tropfen Essig- 
siiure aufgekocht und der ausfallende Niederschlag wiederum 
durch Filtration abgetrennt. Die mit 0,7 g Phenylhydrazinchlor- 
hydrat versetzte Losung wurde nun 2 Stunden im kochenden 
Wasserbade erhitzt. Es fiel schwerldsliches Osazon aus, das 
nach dem Umkrystallisieren aus verdiinntem Alkohol als Glu- 
kosazon identifiziert werden konnte. Ausbeute 0,1 g. Zersetzungs- 
punkt 207°. Der ungespaltene Teil des Osons hatte leichtlés- 
liches Osazon ergeben miissen. Das war in der Tat der Fall, 
doch war seine Menge zu gering, um es zu reinigen und zur 
Analyse zu bringen. Es war also durch den Versuch nur be- 
wiesen, dafi das Oson des Trisaccharids durch Emulsin ge- 
spalten worden war. Dagegen war noch unentschieden, ob die 
Spaltung nur in das Monosaccharid oder in Monosaccharid und 
Disaccharid erfolgt war. Dartiber gibt der niachste Versuch 
Auskunft. 

Der aus 31 Verdauungsfliissigkeit stammende Eindampf- 
riickstand wurde zuerst wieder mit Hefe 583 vergoren. Dann 
wurde in einem kleinen Teil durch Behandeln mit Phenylhy- 
drazin gepriift, ob alles Monosaccharid vergoren war. Nachdem 
das bewiesen worden war, wurde der Hauptanteil in 50 ccm 
Wasser mit 0,7 g Emulsin bei Gegenwart von Toluol drei Tage 
lang bei 37° aufbewahrt. Darauf wurde vom Emulsin abfiltriert, 
mit 3g Natriumacetat und einem Tropfen Essigsiure aufgekocht 
und von neuem filtriert. Die mit 2g Phenylhydrazinchlorhydrat 
versetzte Lésung ergab nach 2 stiindigem Erhitzen im Wasser- 





1) E. Fischer und E. F. Armstrong. Ber. d. deutsch. chem. 
Gesellsch., Jg. 35, S. 3147 (1902). 
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bade ein Gemisch von Osazonen, die wiederum durch heifes 
Wasser in das schwerldsliche Glukosazon (0,12 g vom Zer- 
setzungspunkt 207° nach dem Umkrystallisieren aus verdiinntem 
Alkohol) und das leicht lésliche Osazon getrennt werden konnten, 

Letzteres analysierte nach nochmaliger Krystallisation aus 
heifem Wasser, wobei es in schénen Nadeln ausfiel. 

0,1334 g gaben 11.2 ccm N bei 20° und 762 mm. 

Gef.: 9,07°%/o N. 

Die Stickstoffbestimmung zeigte also, dai ein Gemisch 
der Osazone des Trisaccharids (8,23°/o N) und des Disaccharids 
(10,77°/o N) vorgelegen hatte. Eine komplette Spaltung des 
Trisaccharids war von vornherein nicht zu erwarten. Ware 
die Spaltung aber so erfolgt, daB das Trisaccharid in drei 
Molekiile Monosaccharid unter dem Einflusse des Emulsins er- 
folgt wiire, so hiitte das lisliche Osazon auf das Triosazon 
stimmende Werte geben miissen. Die teilweise Spaltung in ein 
Molekiil Monosaccharid und ein Molekiil Disaccharid ist dem- 
nach bewiesen. 

In einem weiteren Versuch wurde der Verdauungsriick- 
stand mit Obergirhefe vergoren. Hierbei war wieder alles 
Monosaccharid verschwunden. Das Osazon des zurtickbleibenden 
Zuckers analysierte jedoch fiir ein Osazon des Disaccharids 
noch etwas zu niedrig. (9,52°/o N). Der Versuch muf also 
wiederholt werden. 

Die Deutsche Landwirtschaftsgesellschaft hat mich in der 
Ausfiihrung dieser Versuche wieder durch die Bewilligung von 
Mitteln unterstiitzt. Ihr, wie Herrn Dr. A. Langhans, der 
mir mit Geschick zur Seite stand, bin ich zu Dank verpflichtet. 


Charlottenburg, den 3. Juli 1912. 
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Das Cholesterin und seine Begleitsubstanzen im menschlichen 
Depotfett beim Carcinom. 


Von 
Dr. Leonhard Wacker, Chemiker. 





Mit drei Kurven im Text. 





(Aus dem pathologischen Institut der Universitat Miinchen, Direktor: Professor Borst.) 
(Der Redaktion zugegangen am 23, Juli 1912.) 


Die Untersuchung des menschlichen Depotfettes beim 
Krebs’) hat beziiglich seiner chemischen Zusammensetzung keine 
Eigentiimlichkeiten ergeben. Dagegen unterscheidet es sich vom 
normalen Menschenfett durch eine Vermehrung der unverseif- 
baren Bestandteile, d. h. durch eine bedeutende Zunahme des 
Gehaltes der auch unter physiologischen Verhiiltnissen vor- 
handenen, in demselben gelésten Cholesterinsubstanzen. 

Verseift man Fett mit Kalilauge, so lift sich aus dem 
verseiften Produkte mit Schwefelither eine myelinbildende Sub- 
stanz, «das Unverseifbare», extrahieren. Es besteht etwa zu 
einem Dritteil aus dem leicht krystallisierbaren, und dadurch 
sofort in die Augen fallenden Cholesterin, zu zwei Dritteilen 
aber aus einem bei 25 bis 32 Grad Celsius schmelzenden Be- 
gleitprodukt von wachsartiger Konsistenz, das vielleicht auch 
aus einem hochmolekularen Alkohol oder Ester desselben be- 
steht. Es soll in der Folge als «Begleitsubstanz» bezeichnet 
werden. Diese Substanz erwies sich als asche-, stickstoff- und 
phosphorfrei, ldst Cholesterin leicht auf und verhindert dessen 
Krystallisation. 

Die chemische Bindungsweise dieser beiden Stoffe im Fette 
selbst ist vorlaufig unbekannt und geht aus meinen Analysen 
nicht hervor, denn durch den IJsolierungsproze8 nach voran- 
gegangener Verseifung des grofen Fettiiberschusses kiénnen 





') Diese Zeitschrift, Bd. 78 (1912), S. 349. 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXX. 
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diese Substanzen natiirlich auch hydrolytisch gespalten worden 
sein. Allenfalls vorhandener Cholesterinfettséure-Ester wiirde 
demnach in Seife und freies Cholesterin zerlegt worden sein. 

Die Bezeichnung «Unverseifbares» ist daher unkorrekt, 
denn gerade das Cholesterin ist vielfach als Ester vorhanden, 
es sei nur an die Cholesterin-Ester-Verfettung (Cholesterin- 
steatose) erinnert. Um neue Namen zu vermeiden, will ich 
jedoch die althergebrachte Bezeichnung beibehalten. 

Das Unverseifbare enthalt ferner sehr geringe Mengen 
eines in kaltem Alkohol schwerléslichen, bei 62—63° schmel- 
zenden Korpers, tiber dessen chemische Natur und physiologische 
Bestimmung einstweilen nichts ermittelt werden konnte. 

Neben dem Unverseifbaren befindet sich im Depotfett auch 
ein Phosphatid, vielleicht in Form von Lecithin. Eine Isolierung 
dieser Substanz ist der geringen Menge wegen, im Maximum 
0,07 Prozent, nicht médglich. In manchen Fetten waren nur 
Spuren zu finden, beim Carcinom scheint das Phosphatid etwas 
reichlicher vorhanden zu sein, doch konnte ich eine Gesetz- 
mifigkeit einstweilen nicht erkennen. Zum Vergleiche heran- 
gezogenes Kuhbutterfett war immer phosphorhaltig. 

Ich habe in einer gré8eren Anzahl von Fallen den Ge- 
halt an unverseifbaren Substanzen im Fette Carcino- 
matéser mit demjenigen des Fettes unter anderen 
pathologischen, sowie physiologischen Verhaltnissen 
verglichen und eine Vermehrung um das zwei- bis 
dreifache gegentiber der Norm gefunden. Allein diese 
Erscheinung findet sich auch bei Tuberkulose, chronischer 
Sepsis, Diabetes usw., ist also fiir Carcinom nicht spe- 
zifisch. Diese Befunde decken sich im wesentlichen mit den- 
jenigen von Peirce,') welcher in der Galle bei gleichen oder 
iihnlichen Todesursachen ebenfalls eine Erhéhung des Cholesterin- 
gehaltes nachweisen konnte. Das Cholesterin befand sich in 
der Galle gréBtenteils als freies Cholesterin, wahrend es im 
Blutplasma meist als Ester vorhanden ist.?) 





‘) Peirce, Archiv fiir klinische Medizin, Bd. 106, S. 337. 
?) K. Hiirthle, Uber die Fettsdurecholesterinester des Serums. 
Diese Zeitschrift, Bd. 21, S. 333, 1895/96. 
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Wie schon im ersten Teil dieser Untersuchung (loc. cit.) 
erwdhnt, sind Depotfette mit hohem Gehalt an Unverseifbarem 
sehr hiufig, wenn auch nicht ausnahmslos, durch eine intensiv 
gelbe Farbe gekennzeichnet. Eine Anreicherung solcher cho- 
lesterinreicher Lipoidsubstanzen macht sich allenthalben durch 
die gelben Begleitsubstanzen «die Lipochrome» bemerkbar. 
Es sei nur an die gelbe Farbe der Nebennieren, der Xanthome 
und der Hiihnerleber im Embryonalstadium erinnert.') 

Die Erhéhung des Unverseifbaren beim Carcinom macht 
sich in der Regel zuerst beim Mesenterialfett bemerkbar, das 
schon unter physiologischen Verhialtnissen gegeniiber dem Unter- 
hautfett einen Mehrgehalt zeigt. Erst in vorgeschrittenen Stadien 
scheint sich das subcutane Fett mehr und mehr zu beladen. 
Das Mesenterialfett besitzt auch meist eine gelbere Farbe als 
das Unterhautfett. 

Diese Ansammlung von Cholesterin und seiner 
Begleitsubstanzen gibt zu folgenden Fragestellungen 
AnlaB: 

1. Kann die Vermehrung ganz oder teilweise auf 
Zellzerfall zuriickgefiihrt werden? 

2. Ist die Erhéhung durch Einschmelzung von Neu- 
tralfett unter Retention der Cholesterinsubstanzen 
erklarbar? 

3. Sind Anzeichen vorhanden, da& diese Anrei- 
cherung als eine Abwehrmafregel oder Entgiftungs- 
erscheinung des Organismus aufzufassen ist? 


Die Beantwortung dieser Fragen ist keineswegs leicht und 
wir kommen dabei iiber Vermutungen kaum hinaus. Immerhin 
bestehen verschiedene Mdglichkeiten, die zu erOrtern sind: 

Es ist naheliegend, die Ursache der Anhiufung in dem 
bekannten destruktiven Charakter der Geschwiilste zu suchen. 
Die negative Stickstoffbilanz der Krebskranken und der Krank- 
heitsverlauf selbst lehren, daf Zellen zerfallen und demnach 





‘) Hanes, Uber das Vorkommen und die Bedeutung von aniso- 
tropen Lipoiden in der Leber des Hiihnerembryos. Centralblatt fiir Patho- 
logie und pathologische Anatomie, Bd. 23 (1912), S. 533. 
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Cholesterin in Freiheit gesetzt werden muB8.') Da mit dem 
Cholesterin gleichzeitig dessen «Begleitsubstanz» vermehrt wird, 
so ginge daraus hervor, da auch diese durch Zellzerfall entsteht. 

Einige weiter zu besprechende Erscheinungen lassen aber 
doch Zweifel aufkommen, ob das Gesagte unbedingt richtig ist. 
Auch existiert noch eine andere Méglichkeit der Cholesterin- 
anhiufung. 

Durch Einschmelzung von Fett bei diesen konsumierenden 
Krankheiten wie Krebs, Tuberkulose, chron. Sepsis, k6nnte le- 
diglich das Neutralfett dem Depot als Energiespender entnommen 
werden, wahrend die in demselben gelésten Bestandteile zurtick- 
bleiben. Auf diese Weise wiirde eine konzentriertere Lésung 
(atrophisches Fett) entstehen. Gegen diese Anschauung 
spricht, daB bei Carcinom, Tuberkulose usw. nach Peirce (loc. 
cit.) mehr Cholesterin durch die Galle abgefiihrt wird als unter 
normalen Verhialtnissen. Auch das Auftreten der Erhéhung des 
Unverseifbaren bei Carcinomfallen, die laut Sektions-Protokoll 
bei gutem Erniahrungszustand verliefen bezw. von Adipositas 
universalis (Nr. 9, 13 u. 20 Taf. la) begleitet waren, lehrt das 
Gegenteil. 

Bemerkenswert ist, daB bei einem ulcerierten Sarkom 
(Nr. 22, Taf. I) die Menge des Unverseifbaren nicht in dem 
Mabe erhdht war wie beim Carcinom, obwohl beim Sarkom 
doch sicher auch viele Zellen zerfallen. Bei Pneumonie (Nr. 15, 
Taf. I) werden auch die Blutzellen zerstért, ohne daB sich dies 
im Fette bemerkbar macht. Dagegen zeigt sich bei Embolie 
nach Exstirpation des Ovariums wegen eines multilokuliren se- 
rdsen Kystoms, das nicht etwa carcinomatds entartet war, 
(Nr. 32, Taf. I), besonders im Mesenterialfett eine sehr reich- 
liche Vermehrung der Cholesterinsubstanzen. Die Zunahme beim 
Diabetes (Nr. 30, Taf. 1) konnte mit derselben Wahrscheinlichkeit 
auf cholesterinreiche Fleischnahrung als auf Zellzerfall zuriick- 





!) Es ist eine bekannte Erscheinung, daf bei alten Leuten und 
alten Tieren das Fett besonders stark pigmentiert ist. Auch hier ist die 
gelbe Farbe auf einen erhéhten Gehalt an Cholesterinsubstanz zuriick- 
zufiihren. Diese Zunahme findet ihre Erklarung vielleicht auch durch Ma- 
rasmus und Zellzerfall. 














Das Cholesterin und seine Begleitsubstanzen. 387 


gefiihrt werden. Es liegendemnach unklare Verhiltnisse vor, doch 
ist es nach dem friiher Gesagten wahrscheinlich, daB der Chol- 
esteriniiberschuf wenigstens teilweise vom Zellzerfall stammt. 

Die Lipoidimie beim Coma diabeticum,!) ferner die Be- 
obachtungen von Albrecht und Weltmann?) und von 
W. Hueck,*) wonach bei Carcinom, Tuberkulose u. s. w. 
die doppelt lichtbrechende Substanz, d. h. der Cho- 
lesterin-Ester, sowie das Cholesterin tiberhaupt, in den 
Nebennieren stark verringert ist, oder ganz fehlt, 
sprechen fiir die Ansicht, da das Cholesterin bei einem 
aktiven Vorgange beteiligt ist, denn anders kann man 
sich die Tatsache nicht erklairen, daB gerade jenes 
Organ, welches sonst das Cholesterin-Depot zu sein 
scheint, bei einer Uberschwemmung des Koérpers mit 
dieser Substanz ganz frei davon bleiben sollte, und 
dies berechtigt uns zu der Fragestellung: 

Ist diese Anreicherung als eine Abwehrmabregel 
oder Entgiftungerscheinung des Organismus aufzu- 
fassen? 

Ein anderes Beispiel aus der Pathologie wird uns der 
Beantwortung dieser Frage vielleicht néher bringen: 

Wahrend das Cholesterin als Bestandteil der Zellhiillen 
wohl meist als freies Cholesterin vorzukommen pflegt, finden 
wir es bei pathologischen Prozessen sowohl als auch in den 
Nebennieren in Form von doppeltbrechenden Fettsaureestern. 
So hat z. B. Windaus‘*) in der Amyloid-Niere und in der 
atheromatésen Aorta eine Vermehrung des freien Cholesterins 
um das 6fache, des Esters dagegen um das 20fache ermittelt. 
Das Verhaltnis des freien Cholesterins zum Ester verschiebt 
sich zugunsten des letzteren und stellt nicht bloB ein Mul- 
tiplum des Verhiiltnisses in der normalen Aorta dar. Es ist 
also dabei ein chemischer Vorgang im Spiele. Die Bildung 
von doppeltbrechenden Cholesterinestern setzt voraus, daf freie 





1) Vgl. v. Noorden, «Die Zuckerkrankheit», Berlin 1910, S. 151. 

*) Wiener med. Wochenschrift 1911, Nr. 14. 

5) Werner Hueck, Sitzung des frztlichen Vereins Miinchen. 
Miinchener med. Wochenschrift 1911, S. 2588. 

*) Diese Zeitschrift, Bd. 65 (1910), S. 110; Bd. 67 (1910) S. 175. 
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Saure und freies Cholesterin vorhanden gewesen sein miissen. 
Wenn also in einem Gewebe doppelt-lichtbrechende Substanz 
sichtbar wird, so hat vorher eine Saurebildung stattgefunden. 
Die Zunahme des freien Cholesterins in der atheromatésen 
Aorta erklirt sich in ungezwungener Weise durch die Eigen- 
schaft des Cholesterins, mit Séuren lockere Verbindungen einzu- 
gehen, die bei der Analyse als freies Cholesterin erscheinen.') 

A. v. Baeyer und Victor Villiger?) haben vor langerer 
Zeit auf die basischen Eigenschaften des Sauerstoffs 
hingewiesen. Auch das Sauerstoffatom im Cholesterin be- 
sitzt schwach basische Eigenschaften, es zihlt daher das 
Cholesterin auch zu jenen Verbindungen, welche Oxoniumsalze 
bilden. Die von den genannten Autoren in den Berichten 34, 
S. 2691 aufgefiihrten Beispiele fiir solche Sauerstoffbasen wie 
Borneol, Menthol und Tetrahydrocarveol sind gleich dem Chole- 
sterin als sekundére Ringalkohole aufzufassen und gehéren sogar 
zu ahnlichen Korperklassen. 

Diese basischen Eigenschaften kénnten als die Ursache 
angesehen werden, weshalb das Cholesterin in Form locker 
gebundener Sauerstoffsalze mit den Fettsduren in der atheroma- 
tdsen Aorta festgehalten wird, um spater unter Wasserabspaltung 
in den stabilen Ester*) tiberzugehen. 

Abnlich kénnte man beim Carcinom an eine Entsiuerung 
des Organismus durch das Cholesterin denken, denn durch Zer- 
fall und Oxydation von phosphor- und schwefelhaltigen Eiweib- 
k6rpern entsteht ja auch hier Saure. 
are 1) Biochemisches Handlexikon, Bd. 3, S. 273. — Graven Moore, 
Medical Chronicle, Dez. 1907. — P. White, Medical Chronicle March. 
1908. Proceedings of the Physio. Soc., Dec. 1908. 

*) A. v. Baeyer und Viktor Villiger, Ber. d. deutsch. chem. 
Ges., Bd. 34, 1901, S. 2679 und 3612; Bd. 35 (1902), S. 1201. 

’) Auch unter physiologischen Verhaltnissen scheint dem Cholesterin 
eine fettsiurebindende Rolle zuzukommen. Hanes (loc. cit.) nimmt, 
auf Grund mikroskopischer Untersuchungen an der Leber des Hihner- 
embryos, an, daf} die Knochenbildung, d. h. die Umwandlung des orga- 
nischgebundenen Phosphors in die anorganische Form bei Végeln (wie 
Siiugetieren) unter Abspaltung von Fettséure sich vollzieht, welch letztere 
mit Cholesterin gekuppelt, im Mikroskope als anisotrope Substanz — 
Cholesterinfettsiureester — erscheint. 
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Die andere Art der Schutzwirkung des Cholesterins kann 
bekanntlich darin bestehen, daf es mit schidlichen Substanzen, 
aihnlich dem Digitonin oder Sapotoxin, unlésliche Doppelver- 
bindungen gibt und dadurch die Giftwirkung aufhebt. 

Auf zweierlei Weise kénnten also die Cholesterinsub- 
stanzen beim Carcinom oder anderen Krankheiten den Orga- 
nismus vor Schadigungen schiitzen, woraus sich das Fehlen 
derselben in den Nebennieren erkliren liefe. 


Experimenteller Teil. 


Das menschliche Depotfett desselben Individuums weist 
schon unter physiologischen Verhaltnissen Schwankungen in 
seinem Gehalte an unverseifbarer Substanz auf. Fiir ver- 
gleichende Untersuchungen tiber den Gehalt an solchen hoch- 
molekularen Alkoholen empfiehlt es sich daher, nur Fette von 
dem gleichen Depot zu wihlen. Mesenterialfett oder Unterhaut- 
fett des Oberschenkels sind besonders geeignet, weil sie meist 
in reichlicher Menge zur Verfiigung stehen. 

Zur Fettgewinnung wird das zerkleinerte Material in einer 
Schale am Wasserbad ausgeschmolzen und filtriert. Es ist zweck- 
mafig, die Filtration erst dann vorzunehmen, wenn sich eine 
reichliche Fettmenge angesammelt hat, weil das ausgeschmolzene 
Fett durch Warmeleitung den ProzeB beschleunigt. 

Das Mesenterialfett ist vielfach wasserhaltig und muBb im 
vorgewdrmten Scheidetrichter vom Wasser getrennt und noch- 
mals in der Schale am Wasserbad getrocknet werden. 

Im Butterrefraktometer zeigen die gelben, cholesterinreichen 
Fette einen blaugriinen bis gelbgriinen Rand, wahrend die nor- 
malen Fette einen blauen Dispersionsrand besitzen (Unterhaut- 
fette Neugeborener mit niedriger Refraktometerzahl zeigen gar 
keinen gefiirbten Rand). Ferner haben die lipoidreichen Fette 
eine verhiltnismaSig niedrige, der Jodzahl nicht entsprechende 
Verseifungszahl. Das Vorhandensein hochmolekularer Alkohole 
in einem Fette muf natiirlich die Menge des zur Verseifung 
erforderlichen Alkalis, d. h. die Verseifungszahl herunter- 
driicken. 

Zur Bestimmung der unverseifbaren Substanz wurden 50 g 
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Fett nach der Methode von B6mer’) mit alkoholischer Kali- 
lauge verseift und nach dem Verdiinnen mit Wasser dreimal 
mit Ather extrahiert. Der Atherriickstand wurde ein zweites 
Mal mit alkoholischer Kalilauge aufgekocht und wiederum mit 
Ather extrahiert. Nach dreimaligem Waschen des Athers mit 
Wasser zur Entfernung der Seife destilliert man den Ather in 
einem vorher gewogenen Kolben ab und trocknet bei 100 bis 
110°. Man erhidlt so eine mehr oder weniger gelb gefirbte 
amorphe Substanz von wachsartiger Konsistenz und spezifischem 
Geruch, die bei anhaltendem Trocknen (2—3 Stunden) eine 
hellere Farbe annimmt. Sie besitzt die Eigenschaft, in Be- 
riihrung mit Wasser aufzuquellen, dasselbe in sich aufzunehmen 
und zeigt unter dem Mikroskop Myelinfiguren. 

Zur Bestimmung des Cholesteringehaltes in diesem unver- 
seifbaren Riickstand nach Windaus, loc. cit., lst man letzteren 
in etwa der achtfachen, dem Volumen nach genau bekannten 
Menge Alkohol und versetzt 5 cem davon mit 10—15 ccm einer 
1 °/oigen Digitoninlésung in 90°/oigem Alkohol und verfahrt im 
iibrigen nach Vorschrift. 

Zwischen dem mittleren Cholesteringehalt des Unverseif- 
baren bei «Carcinom und Nichtcarcinom» besteht nur ein sehr 
geringer Unterschied, denn das Unverseifbare des Mesenterial- 
fettes beim Carcinom (Taf. 3a) enthalt 38,6 °/o Cholesterin gegen- 
iiber 38,7 °/o bei Nichtcarcinom (Taf. 3). Ahnlich liegen die Verhiilt- 
nisse beim Unterhautfett. Aus Taf. 2 und 2a geht hervor, daf 
der Cholesteringehalt beim Carcinom 34,9, beim Nichtcarcinom 
33,5°/o betragt. GrodBer sind die Schwankungen dagegen beim 
Unterhautfett und Mesenterialfett im allgemeinen. Das Unver- 
seifbare des Unterhautfettes zeigte im Mittel aus 41 Fallen 
(Taf. 2 und 2a) 34,2°/o Cholesterin, waihrend das Mesenterial- 
fett 4,5°/o mehr, d. h. 38,7°/o (Mittel aus 37 Fallen, Taf. 3 
und 3a) ergab. 

Die nachfolgenden Tabellen und graphischen Darstellungen 
machen die Menge des Unverseifbaren und des Cholesterins bei 
verschiedenen Krankheiten, verglichen mit Carcinom, ersichtlich. 





‘) Bomer, Zeitschrift fir Untersuchung der Nahrungs- und Genub- 
mittel 1898, S. 38, sowie die Lehrbiicher zur Nahrungsmittelchemie. 
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Tafel I. Gehalt des menschlichen Depotfettes g 
Zu graphische 
— ie 5 
| Ge- Refrakto- 
ere? | Farbe des 
Sektion schlecht | meter- 
Diagnose Refrakto- 
Nr. 1) und zahl 
Alter bei 40° C,| Meterrandes 
— — — 47,6  {schwach bla 
1 6 Bronchopneumonie & 1'/ 49,4 blau 
2 a Neugeborener & 46,3 ungefarht 
Ss — & 58 52,0 blau 
192 Peritonitis d. Perforation eines 2 29 49,7 schmutzig 
tuberkul. Coecalgeschwiirs, blaugriin 
Lungentuberkulose 50,6 blau 
h 926 (1911)|Arteriosklerose, Herzhypertrophie,, § 59 50,9 » 
Cholelithiasis 
383 Peritonitis n. Zangenentbindung; @ 28 50,7 ’ 
246 Peritonitis nach Blinddarm- 2 16 50,5 . 
operation 
139 Adipositas univ., Gicht & 62 50,8 , 
393  |Eklampsie. Parenchym. Degenerat.| Q 32 51,3 > 
der Nieren 50,0 | blaugriin 
429 Peritonitis nach Exstirpation der| @ 45 50,7 | blau 
Genitalien w. Kystom 50,9 | > 
215 Eklampsie. Toxisch. Degen. d. 2 34 50,5 > 
Leber u. Nieren. Compressio 
cerebri durch Bluterguh 
972 (1911) Atroph. Lebercirrhose, Nephritis} 92 49 51,0 > 
— Ertrinkungstod (Suicid) 2 47 50,8 ’ 
50,7 > 
472 Akute Pankreasnekrose Q 32 50,6 > 
50,2 ’ 
406 |Kroupise Pneumonie (vor2Jahren| @Q 57 50,3 : 
Mammacarcinomexstirpation) 50,0 | schmntzig blau 
51,0 blau 
391  |Verblutung durch vorzeitige Lé-| 9 44 B11 > 
sung der Placenta 50,5 | ? 
240  ‘|Erysipeld.Gesichts. Allgem.Sepsis| 92 35 51,0 | > 
bei puerp. Endometritis 


1) Die Sekt.-Nrn. beziehen sich auf das Jahr 1912, falls nichts Gegenteiliges 


a 
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EE —_— ae 
Un- | UP | chole- | CBOle | Chole- | Phos- | 
verseif- sterin- |  sterin- 
Ort der | verseif-| bares | sterin-| gehalt gehalt |Phatid als: Be- 
Entnahme | bares ale gehalt | 1? "/9 | in %o des| Lecithin | merkungen 
one (Mittel- | (Mittel- |Unverseif- | . 
in % | zahl) | in % | %ahl) | baren | berechnet | 
| 
Frauenmilehfett) 0,3180| 0,3180 | 0,0878| 0.0878 27,6 -- 
subeutan | 0,2128| 0,2128 | 0,0922| 0,0922 | 43,3 on 
‘ | 0,2204 | 0,2204 | 0,1390) 0,1390 | 63,1 aa 
Netz 0,2730 | 0,2730 | 0,0769| 0,0769 | 28,1 _ 
Mesenterium | 0,3016 0,1390 46,0 pam 
0,3018 0,1308 
Netz 0,3020 | 0,1227 40,6 a 1 
; 0,3154| 0,3154 | 0,1441| 0,1441 | 45,6 - 
| | 
Oberschenkel! 0,3354 | 0,3354 | 0,0938 | 0,0938 28,2 -- | 
; 0,3372 | 0,3372 | 0,0784/| 0,0784 | 23,2 a 
Keine Phos 7 Lecithin- 
) ‘ , ” 2 = ) s ti 
Bauchwand | 0,3448 | 0,3448 | 0,1606 | 0,1606 46,5 hes weisbay| warden 150 g 
Oberschenkel! 0,2790! _ . 7 0,0563 | 2 20,1 ett verbrannt. 
Mesenterium | 0,4209 | 93499 | 0,09: 38 0,0750 | 999 - | 
Oberschenkel| 0,3496| | 0,014) 29.0 ae | 
Mesenterium | 0,3580 | %°°?° | 0.1506, 0,1260 | 490 we i 
| > 0,3562 | 0,3562 | 0,1627) 0,1627 45,6 0,0775 | Zur Lecithin- 
| bestimmung 
| | wurden 150g 
| | Fett verbrannt. 
> 0,3614 | 0,3614 | 0, 1515 | 0,1515 41,9 | — | 
Oberschenkel) 0,3202| |... 0,1452 | 45,3 — 
Mesenterium| 0,4096 | 93649 | 9.1886 | 91669 | 40 “ 
Oberschenkel| 0,3616| | _., | 0,1604 44,3 -_ 
Mamma | 0,3977| 9.3796 0,1660 0.1632 | 417 a 
Oberschenkel| 0,3618 0,1566 | 43,0 — 
Mesenterium | 0,4018 | 0,3807 | 06,1444 | 0,1480 35,9 a 
Mamma | 0,3784 | 0,1431 | 37,8 — 
Oberschenkel] 0,3294| | 0,0805 | 47 | — 
Mesenterium | 0,4594 0,3944 | 0, 1892 | ‘ 0,1348 41,1 — 
Peasant 0,3970 | 0,3970 | 0,1497 | 0,1497 37,7 ~~ 
| | 
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Tafel |. 
| | ie 4 . 
wet: Ge Refrakto | Farbe des | 
Sektion | schlecht | meter- | tf 
Nr. | Diagnose | Refrakto. |& 
| Nr. | und zahl | 
| Alter {bei 40° C. | meterrandes | 
Nl 
18 260 | Erysipel, Epilepsie & 30 51,4 | blau 
51,9 | » 
19 1086(1911) Gehirngliom Q 44 50,6 | > 
20 248 §Korsakoffsche Psychose, Pota-| § 45 51,0 | 
| torium. Sepsis bei Abszef am 51,1 | . 
| Oberschenkel 
21 183. Thrombose d. Herzohrs. Braune) & 75 51,2 | blaugriin 
|  Degenerat. des Myocards. 
| Adipositas univers. 
22; 345 | Sarkom ulz. ° Q 82 52,3 > | 
| 51,3 ae 
23 195 |  Arteriosklerose, Adipositas 2 81 50,9 blau | 
24 220 | Embolie d. Lungenarterie. Q 34 49,6 blaugriin | | 
| Miliartuberkulose 50,0 > a 
25|' 401 | Lebercirrhose, Miliartuberkulose| & 41 49,9 blau | 
| 50,1 blaugriin | 
26' 198 Erysipel d. Gesichts. Cystopyelitis,, 2 60 50,7 schmutzig | 
| Bronchopneumonie blaugriin | 
27, 212 | Lungentuberkulose P 54 50,8 | blaugriin | 
| | | 
| il 
28 —s- 408 | Lungentuberkulose & 43 49,8 | es | 
| slau 
. . | ) 
29 1052 | Erysipel, Arthritis urica. & 57 51,0 blau 
(1911) | Ulz. Dickdarmgeschwiir ; 
30 955 (1911) Diabetes, Arteriosklerose & 63 50,8 ah 
| ‘ . mam i 
31 396 | Lungentuberkulose & 50 50,4 blaugriin | ‘ 
| 50,2 > | ; 
32, 367  Embolie n. Exstirp. d. Ovariums| 2 53 51,1 blau " 
| wegen Cystoma ovarii 51,3 blaugrin 
33| 284 Chron. Sepsis. & 44 51,4 en) | 
Hamolyt. Streptococcen ay 
51,7 . | ( 
. J 
34 427 | Arteriosklerose, Lebercirrhose. & 58 52,1 \ stank ce ~ r 
Gran. Atrophie d. Nieren. Oedem 51,7 J Rand 
| 
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] T. fortsetzung. 
| , : : , : 
Un- |. a, | Chole- | Chole- Chole- | Phos- 
__ | verseif- sterin- | sterin- | B 
Ort der | verseif-| bares | sterin-| gehalt ehalt |phatid als e- 
rE bares | 12 ° | gehalt | in *o in des} Lecithin k 
5 Smee (Mittel- | (Mittel- |Unverseif- ara 
| in %/o | zahl) | in %o | zahl) baren berechnet | 
| | 
‘Oberschenkel) 0,2968 rang | 9;0901 | 30,3 —- 
Mesenterium | 0,5036 | 9700? | 9.9390] %1610| 46,4 a 
Netz —-|-0,4080 | 0,4080 | 0,1320 | 0,1320 | 323 on 
JOberschenkel) 0,2690} | 0,0806) 30,0 — 
IMesenterium | 0,5496 | 94099 | 9.2192) 1499 | 39.8 iis 
| | 
Oberschenkel) 0,4198 | 0,4198 | 0,1440! 0,1440 34,3 — 
| | 
Oberschenkel| 0,4340 ve | 0,1038 | oo 23,9 — 
Mesenterium | 0,4486 | 9*#3 | 9 1414/1226) 345 - 
. | 0,4654 | 0.4654 | 0.1940} 0,1940 | 41,6 _ 
} 
Oberschenkel) 0,4408 | | 7 0,1646 186 37,3 _— 
Mesenterium | 0,5596 | 990? | 9.9090; 1568 | 37.3 - 
Oberschenkel| 0,3692 | | 0,112 edi 40,9 -: 
Mesenterium| 0,6420 | 9°056 | g o799) 92152) 434 wai 
| 
. 0,5200 | 0,5200 | 0,1400| 0,1400 | 26,9 se 
Mesenterium| 0,5268 | 0,5268 | 0,2184| 0,2184 | 44,4 - 
und Netz 
Mesenterium | 0,5668 | 0,5668 | 0,1952 |) 0,1952 34,4 ~~ 
find subcutan ! 
Mesenterium | 0,5674 | 0,5674 | 0,2770 | 0,2770 48,8 -- 
und Netz 
BMesenterium,| 0,6662 | 0,6662 | 0,2812| 0,2812 | 42,2 “i 
Netz, subcut. 
Oberschenkel) 0,6040 aa, | 01618 | 26,7 -- 
Mesenterium| 0,7288 | 8664 | 99398) 1971 | aig a 
Oberschenkel) 0,4596 -,> | 90,0964) - 20,9 — 
Mesenterium | 1,0830 0,748 0,4720 ails 43,5 “ 
@ subcutan | 0,6952 0,1419 20,4 — 
@ Bauchdecke) 1,1160 0,3728 
@Mesenterium| 1,5368 0,6038 39,2 _ 
Oberschenkel| 0,9586 02352 24,5 ie 
1,2033 | , 0,3078 
Mesenterium 1,4480 a“ 1 0,3806 | ~* 26,2 =“ 
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Tafel la. Gehalt des menschlichen Depotfettes ap 
Zu graphischer 
Nia | . Ge- (|Refrakto-| Farbe des | 
Sektion schlecht} meter- | Refrakto- | 
fende Diagnose . 
| ow. — und zahl meter- 
. Nr. ; 
Nr. | Alter |bei40°C.| — randes 
1 ‘Operation Mammacarcinom Q 33 49,8 blau 
2 AOE TIOEL) Soetortnns eee & 61 50,4 blaugriin | 
3 4 Operation| Mammacarcinom 2 46 50,6 blau | 
4 376 | Peritonitis nach Exstirpation des Uterus Q 29 50.1 blaugriin 
wegen Carcinom ' © 
5 980 _|Peritonitis infolge Perforation eines} 2 55 | 51,4 blau 
(1911) Rektumcarcinoms 51,3 > 
6 193 Lebercarcinom mit Metastasen 6 58} 50,5 > 
51,7 > 
7 415 Med. Carcinom des Magens mit | 2 68 | 50,5 blaugriin 
Metastasen 50,1 > | 
8 422 Peritonitis nach Exstirpation der | Q@ 61 | 52,2 blau | 
Genital. wegen Carcinom 52,0 blaugriin 
51.5 blaugriin mit 
; gelbem Rand 
) 372 |EmbolienachResektiondes Rektums| 2 67 | 51,0 blau I 
wegen Carcinom (Adipositas) 50,3 > if 
0, @ one ee) | 7 
11 986 (1911)/Magencarcinom m. Lebermetastasen| 2 62 | 51,4 ae ~~ bee ( 
12 | 229 Ulz. Oesophaguscarcinom 29 40 | 52,0 blaugriin [Bb 
13 | 166  (Peritonitis n.Exstirpationdes Uterus}; 2 40 ; 50,7 > 
weg. Carcinom (Adipositas univers.) 50,6 ‘ ¢ 
50,6 > 
145 — Rektumcarcinom & 60 | 51,7 > 
15 | 380 Nierencarcinom mit Metastasen | & 75 | 51,4 blau fb 
52,2 , e 
| 52.0 blaugriin mit 
. gelbem Rani 
16 359 Jauch. Magencarcinom 9 70! 51,0 blaugriin fe 
50.7 blaugriin mit Me. 
’ gelbem Rand 
17 271 Mammacarcinom mit Leber- 2 55 | 50,0 blaugriin Pe 
metastasen blaugriin mit Hes 
| | gelbem Rand 
18 | 390 Magencarcinom 6 60} 51,4 blaugriin fe 
| 50,9 ae is 
19 | 226 |Peritonitis n.Exstirpationdes Uterus} 9 48 | 51,2 ae “Be 
und Adnexe wegen Carcinom 51,0 blaugriin [ere 
20 | 272 Magencarcinom mit Metastasen 9 47) 51,6 > fer 
50,0 blaugriin mit Hy 
515 a on " 
’ d 
21 | 157  (|Ulz. Magencarcinom mit Metastasen| @ 55 51,3 _ {stark at ie 
| 
22 | 333 Ulz. fung. Pyloruscarcinom 2 57 | 52,3 | a mit Mer 
| 51,1 gelbem Ratt Hips 
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-anpUnverseifbarem» und «Cholesterin» bei Carcinom. 


























| . ‘ ° a ie Oe am | 
| wrt. (Unver-| Mittel- | Chole- |Mittlerer) Chole- | Phos- | 
rt der Ent | mn zahl al sterin- | Gehalt | sterin- |phatid als) Be- 
nahme Unver- | gehalt /anChole-|gehaltin°/o| Lecithin | 
Fett bares |seifbaren des Fettes| sterin |vomUnver- berechnet) merkungen 
des FetteS | in 0/9 | in Jo in %/o in %o | seifbaren| in °%/o | 
Mamma | 0,3966| 0,3966 | 0,1066 | 0,1066| 268 
subcutan | 0,4028) 0,4028 | 0,1364 | 0,1364 33,8 
Mamma __| 00,4232) 0,4232 | 0.0648 | 0,0648 15,3 
iberschenkel | 0,4680} 0,4680 | 0,1120 | 0,1120 23,9 
Mamma | 0,4568 _, | 0,1910 | 41,8 
fesenterium | 0,5132 0,4850 0,1920 0,1915 37,4 
berschenkel | 0,4548 0),2230 : 49,0 
fesenterium | 0,5268| 94908 | o/ogig | 92273) ag’ 
berschenkel | 0,5104 ea | 0,1826 35,9 
mlesenterium | 0,4943 0,0023 0,1622 0,1724 34,9 
berschenkel | 0,4202 0,1860 44,2 
Mamma | 0,4680| 0,5083 | 0,1908 | 0,2233| 40,7 
esenterium | 0,6366 0,2931 46,0 
berschenkel | 0,5218 0,1380 26,4 Spuren | Zur Lecithin- 
fesenterium | 0,5520| 9369 | 560 | 91470) 98'3 hooting. 
berschenkel | 0,5628| 0,5628 0,2612 0,2612 46,4 0,0484 |_75¢Mes.-Fett 
150g. 
fesenterium | 0,6030} 0,6030 | 0,2145 | 0,2145 35,5 
berschenkel | 0,6140} 0,6140 | 0,2402 | 0,2402 39,3 Siaieiaai 
> 0,4000 0,2024 50,6 noe peng Im 
fesenterium | 0,8312| 0,6250 | 0.6216 | 0,4139| 74,7 |——— >| Cholesterin.. 
> 0,8688 0,6294 72,4 0,0775 J goed pete ed 
> 0,6634 0,6634 | 0,2241 | 0,2241 33,7 fett zweimal 
berschenkel | 0,6372 0,2015 31,6 stamens 
esenterium | 0,5974| 0,6645 | 0,2081 | 0,2151 | 35,0 
Netz | 0,7590 0,2357 31,0 
berschenkel | 0,4509 0,2107 46,7 
esenterium | 0,9212| 6860 | o'o995 | 92516) 31’ 
berschenkel | 0,5400 0,1782 33,0 
esenterium | 0,8329| 6864 | 9/2199 | 1986 | 96’ 
berschenkel | 0,8333 0,1625 19,5 
esenterium | 0.5966, 97149 | oiosg7 | 97161) 450 
berschenkel | 0,6958 0,2616 37,6 
renbeckenfett| 0,7500 0,7229 0,2312 0,2464 30,8 
erschenkel | 0,5904 0,2807 31,7 ———— 
Mamma | 0,8390| 0,7930 | 0,3560 | 0,3436 | 42,4 | 0,0582 | 1009 Obersch- 
esenterium | 0,9496 0,3940 41,4 ; Fett 
f > 0,8388| 0,8388 | 0,3080 | 0,3080| 36,7 a 
erschenkel | 1,0462 0,3156 30,1 150g. 
Bsenterium | 15210] 42836 | 3956 | 880 | on 
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Graphische Darstellung N°2. dazu Tafeldundo2. [ | | | | |] 
Gehalt des menschlichen Unterhautfettes BREE Swe, 
an.Unverseifbarer Substanz’ umd ,Cholesterin -—t- - 
; ___ bei Carcinom und Nichtcarcinom. _ ; om b ‘ / 
| | el ait cial 
{ | ff 
[ " jnversedfbaresicarct we 7 oe 
pee re ” 
a. we tat — typ tt fewer pas - 
| | | | anversettbares (Nidhteartinirsracentonosepooo=/<" 
Le "(Carcunom) oe Kinet See ee 
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eo peceieeccopeceo peeeetocee 


pCholester:re* Nghtcardnor.. 2° [°°T I" i A SI Ee Sey eee ae 






y ee wee = 
eoeeseencc cade?” | woome eo Bene 
7 








Graphische Darstellung N°3 dazu Tafel 3 und 38 | 
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Gehalt des menschhchen Mesentenalfettes | i | a 
an Unverseifbarer Substanz” und .Cholesterin® a | ee 
bei Carcinom und Nichtcarcmom. = jp 
| | | 
| | 
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Tafel II zu graphischer Darstellung Nr. 2. 
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Cholesteringehalt des menschlichen Unterhautfettes bei 







































































Nichtcarcinom. 
| | | Chole- 
Sektion | Chole- | Unver- | sterin in 
Nr. Diagnose sterin- | seif- %y des 
Nr. | Unver- 
gehalt | bares | seifbaren 
1/ 393 Eklampsie 0,0561 | 0,2790 | 20,1 
2 | 946 |Peritonitis nach Blindarm-| go7g, | 3370 | 934 
exstirpation ee |) Fens ” 
, Verblutung durch vorzeitige “or - 
c 90. 9, 
Korsakoffsche Psychose ' 
D4 ’ 2 : 
4| 248 | abszeft des Oberschenkels| 99906 | 02090 50,0 
5 | 260 Erysipel, Epilepsie 0,0901 | 0,2968 30,3 
6 6 Bronchopneumonie 0,0922 | 0,2128 43,3 
Peritonitis bei Zangen- aor 929 
Embolie nach Exstirpation | 
8 | 367 des Ovariums wegen 0,0964 | 0,4596 20,9 
Kystoms | 
P ‘Peritonitis n. Exstirpation a | Py? ‘ 
9 429 | A CGenitatia 0.1014  0,3496 29,0 
10 345 | Ulz. Sarkom 0,1038 | 0,4340 23,9 
11 —_- Neugeborener 0,1390 | 0),2204 63,1 
, | Chron. Sepsis, hamolyt. F | LOR< x”). 
12 284 | Streptococcen 0,1419 | 0,6952 20,4 
13 183. | Thrombose d. Herzohres | 0,1440 0,4198 34,3 
Gerichtlich| 
14 | mediz. | Ertrinkungstod (Suicid) 0,1452 0,3202 45,3 
Instit. | , 
15 240 | Erysipel 0,1497 0,3970 37,7 
Lebercirrhose, Miliar- nae | ana9 9 
|Kroupése Pneumonie, vor | 
17 406 (2 Jahren Exstirpation der) 0,1566 0,3618 43,0 
Mamma wegen Carcinom | 
18 72 | Akute Pankreasnekrose | 0,1604 | 0,3616 44,3 
19 139 Adipositas univ. Gicht 0,1606 0,3448 46,5 
20 396 Lungentuberkulose 0,1615 0,6040 26,7 
21 220 Miliartuberkulose 0,1646 0,4-408 37,3 
Arteriosklerose. | | ; ‘ 
22 | 427 /jGran.-Atrophie der Nieren; 0,2350 | 0,9586 24,5 
mit Oedem 
| 
27 
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Tafel Ila zu graphischer Darstellung Nr. 2. 
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Cholesteringehalt des menschlichen Unterhautfettes bei 






































Carcinom. 
| ; Chole- | Unver- Chole- 
| Sektion : ¢ sterin 
Nr. | Diagnose cm- sel- lin %o des 
| Nr. gehalt bares Unver- 
in Jo in %o seif baren 
| 
1 | se | Mammacarcinom 0,0648 | 0,4232 15,3 
- | 0,1066 | 90,3966 26,8 
| |  Peritonitis nach 
3 | 376 ~|Exstirpation des Uterus} 0,1120 0,4680 23,9 
| | wegen Carcinom 
4 1017 (1911) Oesophagus-Carcinom | 0,1364 | 9,4028 33,8 
\Embolie nach Resektion . 
5 372 | des Rektums wegen | 0,1380 0,5218 26,4 
| Carcinom 
6 390 | Magencarcinom 0,1625 | 0,8388 19,5 
7 271 Mammacarcinom 0,1782 | 9,5400 33,0 
» Med. Carcinom des , m 404 asi 
S #16 Magens mit Metastasen 0,1826 | 0.6104 38,9 
\Peritonitis nach Exstir- | 
9 422 pation der Genitalien | 0,1860 | 0,4202 44,2 
wegen Carcinom 
10 980 Rektumcarcinom 0,1910 0,4568 41,8 
11 380 Nierencarcinom 0,2015 0,6372 31,6 
12 | 166 | Peritonitis ber Uterus-/ 2024 | 0,4000 | 50,6 
13 359 Veryaucht. Magen- 1 0.2107 | 0,4509 | 46,7 
14 193 | [ebercarcinom mit | 0,9980 | 0,4548 | 49,0 
15 229 Oesophagus-Carcinom | 0,2402 0,6140 39,3 
16 504 Mammacarcinom 0,2612 0,5628 46,4 
Peritonitis nach Exstir- 
17 226 |pation des Uterus und} 0,2616 0,6958 37,6 
Adnexe wegen Carcinom 
18 272 Magencarcinom 0,2807 0,5904 31,7 
19 | 333 | Uz. fung. Pylorus- | 3156 | 1,0462 | 30,1 











carcinom 
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Tafel III zu graphischer Darstellung Nr. 3. 


Cholesteringehalt des menschlichen Mesenterialfettes 
bei Nichtcarcinom. 


—————— 


| 





i Cholesterin- 
Sektion . Cholesterin- Unver- gehalt des 
Nr. Diagnose gehalt _seifbares| Unverseif- 
Nr. | baren 
in °o | in % in °/o 
1| 391 Eklampsie 0,0938 | 0,4209 22.2 
| 
Peritonitis d. Perforation bei 
2 192 tuberkul. Coecalgeschwiir 0,1390 | 0,3016 46,0 
. Erysipel des Gesichts, Cysto- rr 
4 345 Sarkom ulz. 0.1414 | 0,4486 | 31,5 
Krup.Pneumonie vor2 Jahr.,| | | 
5 406 | Exstirpation der Mamma 0,1444 | 04018 35,9 
wegen Carcinom 
Peritonitis n. Exstirpation | ox 
6 429 Rew Cleaiaaiias 0,1506 | 0,3580 42.0 
7 972 Lebercirrhose 01515 | 0.3614 41,9 
8 | 215 Eklampsie 0.1627 | 03562! 45,6 
9 ase yo Ertrinkungstod, Suicid 0,1886 | 0.4096 46,0 
10 391 |Vorzeit. Lésung d. Placenta) 0,1892 | 0,4594 41,1 
11 195 Arteriosklerose, Adipos. 0,1940 0,4654 41,6 
12 408 Lungentuberkulose 0,1952 0,5668 34,4 
13 220 Miliartuberkulose 0,2090 0,5596 | 37,3 
14 212 Lungentuberkulose 0,2184 0,5268 41,4 
15 | 248 [Korsakolische Esyclose,, g.0190 | 0,5496 | 39,8 
16 260 Erysipel, Epilepsie 0,2320 0,5036 46,1 
17 396 Lungentuberkulose 0),2328 0,7288 31,9 
18 | Goi) | beckett | 0.2770 | 05674 | 48.8 
19} 401 | Lebercirrhose, Miar- | 02792 | 0,6420| 43,4 
Arteriosklerose,Gran.-Atro-| ,. ; . 
” 427 phie der Nieren, Oedem 0,3806 1,4480 26,2 
Embolie n. Exstirpationdes| 4 ;- - 
21 367 Ovariums wegen Kystom 0,4720 1,0830 43,5 
99 O84. Chron. Sepsis, Hamolytische 0,6038 1,5368 39,2 














Streptococcen 
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Tafel Illa zu graphischer Darstellung Nr. 3. 


Cholesteringehalt des menschlichen Mesenterialfettes 
bei Carcinom. 











Cholesterin- 




















Sekt; Chole- | Unver- “rs 
eKulon tee. | 72 gena 
Nr. | | Diagnose | storm seif des Unver- 
| me. 7 gehalt | bares seifbaren 
| in fo | in %o in °%o 
} | | | ! 
an Embolie nach Resektion des . i | 
372 ; f 5520 | QR 
, | iia ‘Rektums wegen Carcinom | sone | OnaRo 38,3 
| | , j | 
2| 415 | Med. Magencarcinom mit) o1¢92 | 0.4043 | 34,9 
| | | 
3} 980 | Rektumcarcinom 0,1920 | 0,5132 37,4 
| ee | | 
4 | 380 [Nierencarcinom mit Meta-, 95981 | 0,5974 | 35,0 
5 | 986 Magencarcinom 0.2145 0,6030 35,5 
| | 
6 | 271 |MASmACArcOm ETE Gaieh | “OAR | | ats 
ol Rektumcarcinom 0,2241 | 0,6634 33,7 
| ‘Lebercarcinom mit Meta- 210 . 
8 93 | 2% BY 43,6 
) 193 eae 0,2316 | 0,5268 43,9 
9} 390 | Magencarcinom 0,2697 0,5966 45,2 
10 | 39 | Jauch. Magencarcinom 0,2925 0,9212 31,7 
| ‘Peritonitis n. Exstirpation | 
11 422. | der Genitalien wegen 0,2931 | 0,6366 46,0 
| Carcinom | 
12 | 157 |  Ulz. Magencarcinom 0,3080 0,8388 36,7 
13, 333  Ulz. fung. Pyloruscarcinom) 0,3256 1,52 10 21,4 
14) 272 | Magencarcinom 0,3940 | 0,9496 414 
Peritonitis n. Totalexstirpa-, 
15 | 166 |tiondesUterus wegenCarci-| 0,6294 | 0,8688 | 72,4 


nom. Adipositas univers. 





In den Tafeln, wie bei der Herstellung der Kurven, wurden 
die Fille nach dem Prozentgehalt an Unverseifbarem, bezw. 


Cholesterin geordnet. Daraus ergibt sich, daB die untere Chole- 
sterinkurve nicht von Fall zu Fall genau der dariiber befind- 
lichen Kurve des Unverseifbaren entspricht, obwohl im all- 
gemeinen bei hohem Gehalt an Unverseifbarem auch das Chole- 
sterin vermehrt ist. Zur Herstellung der Kurven sei erwahnt, 
daB die in den Tabellen aufgefiihrten Falle in Abstéinden von 
je 10 zu 10 mm auf der Abscissenachse aufgetragen und der i 
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Prozentgehalt an Unverseifbarem bezw. Cholesterin multipliziert 
mit 100 in Millimeter auf der Ordinate abgemessen wurde. Ent- 
hilt z. B. ein Fett 0,2128°/o Unverseifbares, so befindet sich 
der Schnittpunkt der Kurve 21,28 mm von der Abscissenachse 
nach aufwarts. Bei der Reproduktion wurden die so erhal- 
tenen Kurven um die Hilfte linear verkleinert. (Frauenmilchfett 
wurde nicht in die Kurve aufgenommen.) 

Aus den Tabellen und graphischen Darstellungen geht 
zunichst hervor, daB8 das Unterhautfett in den meisten Fiillen 
weniger Unverseifbares und weniger Cholesterin enthiilt wie 
das Mesenterialfett. 

Fette bei akuten Infektionskrankheiten (Peritonitis, Pneu- 
monie), operativ gewonnenes Fett, Fett bei Ungliicksfallen, 
Eklampsie zeigen die geringsten Werte an geldsten Lipoid- 
substanzen. Etwas Erhéhung ist schon bei Erysipel, Arterio- 
sklerose, Sarkom bemerkbar. Ziemlich betrichtlich steigt der Ge- 
halt bei Carcinom, Tuberkulose, Diabetes, Kystoma ovarii, chro- 
nischer Sepsis, Arteriosklerose mit Granularatrophie der Nieren 
mit Odem. 









































Mittlerer Prozent- Mittlerer Mittlerer 
gehalt des mensch- Prozentgehalt Prozentgehalt 
lichen Mesenterial- | des menschlichen des menschlichen 
und Unterhautfettes Unterhautfettes Mesenterialfettes 
an an an 
bei Unver-  Chole- | Unver- | Chole- | Unver- | Chole- 
seifbarem  sterin seifbarem| sterin |seifbarem| _ sterin 
0,3301 | 0,1277 0,3090 0,1103 0.4054 0,1553 
Nicht- | Taf.I | Taf. I | Taf. Il | Taf. | Taf. MM | Taf. I 
carcinom | (1—16) ‘) | (1—16) *) | (1—13)') | (1—13)*) | (4—11) *) | (1—11)*) 
| exkl, Nr. 4/exkl. Nr. 4 
0,6212 | 0,2198 0,5489 0,1923 0,7410 0,2746 
Carcinom| Taf. 1a | Taf. la | Taf. Ila | Taf. Ia | Taf. Ila | Taf. Illa 
(22 Falle) | (22 Falle)|(19 Falle) |(19 Falle)|(15 Fille) /(15 Faille) 
0,5532 | 0,2025 | 0,4713 | 01591 | 0.6434 | 0.2408 
. Taff | Taf. | Taf.I | Taf.1 | Taf 1 | Taf. 
ulose | (5 Falle) | (5 Fille) | (3 Falle) | (3 Faille) | (3 Falle) | (3 Faille) 





‘) Dem Prozentgehalt an Unverseifbarem nach geordnet. 
?) Dem Prozentgehalt an Cholesterin nach geordnet. 
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Der Ubersichtlichkeit halber habe ich Mittelzahlen aus 
meinen Resultaten in vorstehender Tabelle nochmals zusammen- 
gestellt. 


Begleitsubstanzen des Cholesterins im menschlichen 
Depotfett. 


Die Begleitsubstanz des Cholesterins ist nicht durch Di- 
gitonin fillbar. Sie bildet den Hauptbestandteil der im 
Fette geldsten Lipoidstoffe und zwar enthalt 


das Unverseifbare des Unterhautfettes 65,8°/o) 
» » » Mesenterialfettes 61,3°/of 


Zur Darstellung verfaihrt man wie folgt: 

Die unverseifbare Substanz des menschlichen Fettes, wie 
sie nach BOmers Vorschrift (loc. cit.) erhalten wird, lést man 
in Alkohol und lafBt 24 Stunden stehen. Es scheiden sich da- 
durch sehr geringe Mengen einer Substanz ab, die man ab- 
filtriert. Das alkoholische Filtrat konzentriert man, bis sich 
beim Abkiihlen der grote Teil des Cholesterins in krystalli- 
sierter Form abscheidet. Die Mutterlauge vom abgeschiedenen 
Cholesterin verdtinnt man wiederum mit Alkohol und fallt daraus 
durch 1°/oige Digitoninldsung') in 90°/oigem Alkohol den Rest 
des Cholesterins. Durch Probeentnahme tiberzeugt man sich, 
ob das Cholesterin vollkommen gefallt ist. Nach mehrstiindigem 
Stehen saugt man das Digitonin-Cholesterid ab und dampft das 
alkoholische Filtrat zur Trockne ein. Aus dem getrockneten 
Riickstand extrahiert man die Begleitsubstanz mit Ather oder 
Petrolather. Im Riickstand bleibt allenfallsiges Digitonin-Chole- 
sterid und iiberschiissiges Digitonin. 

Nach dem Verdampfen des Athers und Trocknen des Riick- 
stands hinterbleibt eine wachsartige von 25—32° schmelzende 
Substanz, die analog dem Cholesterin die Eigenschaft besitzt, 
Wasser in sich aufzunehmen, bezw. mit viel Wasser eine voll- 
kommen milchige Emulsion zu geben. Unter dem Mikroskop 
besteht diese Emulsion aus zahllosen gréferen und kleineren 


Begleitsubstanz. 





‘) Das hiezu beniitzte Digitonin wurde vorher mit Ather extrahiert, 
um allenfallsige atherlésliche Verunreinigungen fortzulésen. 
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Bléschen. Myelinfiguren liefert die Begleitsubstanz nicht, sondern 
sie teilt sich, wie erwiahnt, in kleine Bléschen auf. Aus der 
wasserigen Emulsion ist die Substanz schwer mit Ather extra- 
hierbar, weil die Trennung der beiden Schichten erst nach tage- 
langem Stehen erfolgt. 

Die Begleitsubstanz ist in den meisten Liésungsmitteln, 
wie Alkohol, Ather, Petrolither, Eisessig, leicht léslich und konnte 
nicht zur Krystallisation gebracht werden. Gegen Alkali ist sie 
wenig bestindig. Kocht man sie mit Natriumalkoholat oder 
alkoholischer Kalilauge im Wasserbad, so scheidet sich bei Ver- 
diinnung mit Wasser eine braune harzartige Masse aus. Aus 
dem alkalischen Filtrat des braunen Harzes fillt Salzsiiure an- 
scheinend eine Fettsiure. Es liegt daher der Gedanke nahe, 
daB die Begleitsubstanz der Fettsaéureester eines cholesterin- 
artigen, hochmolekularen Alkohols ist. Jedenfalls liegt ein Stoff 
vor, der fiir die chemische Untersuchung recht unerquickliche 
Eigenschaften besitzt. 

In Nachfolgendem habe ich einige Reaktionen des Chole- 
sterins denjenigen der Begleitsubstanz vergleichend gegen- 




















ubergestellt : 
Art des Reagenzes Cholesterin Begleitsubstanz 





Salkowskische Reagens. Chloroform: blutrot | Chloroform: Schwach 


Chloroform, nenaceutelenta arate Schwach gelb 
Schwefelsaure. griine Fluorescenz (|Schwefelsiure: Braunrot 


Liebermannsche Reakt. 
Chloroform, Essigsaure- Rosarot dann blau Braunrot 
anhydrid konzentrierte 

Schwefelsdure. 


Golodetzsche Reaktion. 
Schwefelsiure- Schwarzbraun Braunrot 


Formaldehyd. 


Bromwasser in Eisessig. |Krystalle von Dibromid Keine Krystalle 


Essigsaureanhydrid 


anhaltendes Kochen. Esterbildung Keine Verainderung 





Digitoninlésung |  Niederschlag von 
in 90°o Alkohol. | Digitonin-Cholesterid 


Kein Niederschlag 
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Die Begleitsubstanz ist demnach chemisch ziem- 
lich indifferent, ihre physiologische Bedeutung diirfte 
daher wahrscheinlich mehr in ihrem physikalischen 
Verhalten zu suchen sein. 

Die oben auf Seite 404 erwiéhnte, in Alkohol unlésliche 
Substanz scheidet sich beim Erkalten der warmen Spiritus- 
ldsung des Unverseifbaren schon lange vor dem Cholesterin 
als leichte Triibung aus. Die bei zahlreichen Versuchen ge- 
sammelte geringe Menge wurde nochmals aus heifem Alkohol 
krystallisiert. Man erhialt so einen weifen, bei 62—63° C. 
schmelzenden K6rper, der weder Cholesterin- noch Cholesterin- 
esterreaktionen zeigt und bei ca. 50 facher Vergréferung unter 
dem Mikroskop zuweilen in ganz feinen Nadeln, manchmal in 
derberen, konzentrisch gruppierten oder tannenzweigihnlichen 
Gebilden erscheint. 

Gegen alkoholische Kalilauge ist die Substanz auch beim 
Kochen bestaéndig und unterscheidet sich dadurch von dem 
Tristearin,!) das selbst bei wiederholter Krystallisation einen 
aihnlichen Schmelzpunkt zeigt. 

Auf phosphorhaltige Lipoide (Lecithin) wurden 6 Fette 
untersucht. Drei Carcinomfette und ein Fett bei Nichtcarcinom 
zeigten wagbare Mengen von Phosphorsaure, ein Carcinomfett 
und ein Fett bei Nichtcarcinom enthielten keine oder doch 
nur Spuren von Phosphorsiéure. Zum Vergleiche herange- 
zogenes Kuhbutterfett (2 Proben) enthielten 0,0775°/o Phos- 
phatid (als Lecithin berechnet). 

Um bei der Bestimmung der Phosphorsdure, die mit der 
Verseifung eingefiihrten groBen Alkali- bezw. Salzmengen aus- 
zuschlieBen und die damit verbundene Gefahr der Kieselsaure- 





1) Das hartnackig verunreinigte bei ca. 62° schmelzende Tristearin 
14Bt sich aus den bei gewdhnlicher Temperatur aus dem menschlichen 
Fette sich abscheidenden festen Bestandteilen isolieren. Man filtriert 
zunichst bei Zimmertemperatur durch ein Faltenfilter und laft den dligen 
Teil gut abtropfen, den Filterriickstand list man in Ather und fallt mit 
der 2fachen Menge, bezw. so viel Alkohol, bis ein Niederschlag entsteht. 
Wiederholt man nach der Filtration des Niederschlags diesen Prozef, so 
erhalt man schlieflich ein Produkt, das aus Alkohol in Nadeln krystal- 
lisiert und der Hauptsache nach aus Tristearin besteht. 
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einfuhr zu vermeiden, habe ich die Fette langsam mit Hilfe 
eines diinnen Dochtes aus zusammengedrehten Streifen aschen- 
freien Filtrierpapieres in zwei Platinschalen (nach Art eines 
Nachtlichtes) verbrannt. Die Filtrierpapierdochte waren an 
Platindrahten befestigt. Auf diese Weise gelingt es unter Ver- 
wendung von je 2 Flammchen in 8—10 Stunden die zur Analyse 
mindestens erforderlichen 150 g Fett zu verbrennen, dabei ist 
darauf zu achten, daf keine stark rufende Flamme entsteht. 
Zum Schluf wurden auch die Dochte verascht und der mit ver- 
diinnter heifer Salpeterséure extrahierte Riickstand mit molyb- 
diinsaurem Ammon gefiallt. Die Phosphorsiure wurde in Form 
von pyrophosphorsaurer Magnesia zur Waégung gebracht. Zur Be- 
rechnung auf Lecithin multipliziert man letztere mit der Zahl 7,27. 

Es kamen bei diesen Analysen nur 1—2 mg pyrophosphor- 
saurer Magnesia zur Wagung, d. h. Mengen, welche schon nahe 
der analytischen Fehlergrenze sind. 

Fassen wir die Resultate dieser Untersuchung zusammen, 
so kommen wir zu folgenden SchluBfolgerungen: 

1. Die Menge der sogenannten unverseifbaren 
Substanzen und damit auch des Cholesterins ist im 
menschlichen Depotfett bei Carcinom stark vermehrt. 

2. Diese Anhaiufung der Cholesterinsubstanzen, 
die 4uBerlich durch Gelbfirbung gekennzeichnet ist, 
erwies sich als fiir Carcinom nicht spezifisch. Sie 
findet sich auch bei chronisch verlaufenden Infek- 
tionskrankheiten wie Tuberkulose, chronischer Sepsis 
und bei Stoffwechselkrankheiten wie Diabetes, sowie 
im gelben Fette alter Personen. 

3. Der Zuwachs an diesen unverseifbaren hoch- 
molekularen Alkoholsubstanzen erfolgt meist zuerst 
und am reichlichsten im Mesenterialfett. Erst spiater 
beladet sich auch das Unterhautfett. 

4. Verschiedene Anzeichen, z. B. das Fehlen der 
Cholesterinsubstanzen in den Nebennieren beim Car- 
cinom usw., die Lipoidimie beim Coma diabeticum 
sprechen dafiir, da& diese Erscheinungen vielleicht 
nicht lediglich auf Zellzerfall zuriickzufiihren sind, 
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bezw. daB diesen Stoffen gleichzeitig eine entgiftende 
Wirkung in dem kranken Organismus zukommen diirfte. 
Weitere Untersuchungen miissen lehren, ob die saure- 
bindende Eigenschaft des Cholesterins gleichzeitig 
eine AbwehrmaBregel des Organismus gegen die schad- 
liche Wirkung organischer Fettsduren darstellt. 

5. Ein Nebenbefund der Untersuchung ist die Iso- 
lierung anderer Korper, insbesondere einer wachs- 
artigen Begleitsubstanz des Cholesterins. Diese findet 
sich im unverseifbaren Teil des Fettes in gréferer 
Menge als das Cholesterin (ungefahres Verhiltnis 2: 1). 














Uber die Umwandlung von Aminoathylalkohol (Colamin) 
in Cholin. 


Von 


Georg Trier. 





(Aus dem agrikulturchemischen Laboratorium der Eidgenéssischen Technischen 
Hochschule in Ziirich.) 


(Der Redaktion zugegangen am 31. Juli 1912.) 


Die Synthese des Cholins ist nach verschiedenen Verfahren 
ausgefirt worden. Nach A. Wurtz!) durch Einwirkung von 
Athylenchlorhydrin auf alkoholische Trimethylaminlésung oder 
von Trimethylamin auf eine konzentrierte wasserige Lésung 
von Athylenoxyd. Nach Bode?) aus Trimethylaminithylenbro- 
mid mit Silbernitrat. Nach Kriiger und Bergell®) aus Tri- 
methylaminathylenbromid durch Erhitzen mit Wasser auf 160°. 
In ahnlicher Weise auch von E. Schmidt und W. Wagner.‘) 

Die Gewinnung des Cholins durch Methylierung von Amino- 
athylalkohol ist noch nicht ausgefiihrt worden. Dieser Reaktion 
miissen wir ein gewisses biochemisches Interesse zugestehen, 
denn der Aminodthylalkohol ist nach meinen Versuchen ein, 
wahrscheinlich allgemein verbreiteter, «Baustein» der 
Lecithine. Ich fand denselben erst in einem Lecithinpraparat 
aus Bohnensamen,°) dann im Merckschen Eilecithin,*) nun- 
mehr auch in einem anderen Lecithinpriparat des Handels, 
ferner in einem mir in freundlichster Weise von der Firma 





’) Wurtz, Annaien d. Chemie, Supl., Bd. 6, S. 116, 197 (1868). — 
Siehe auch Renshaw, Journ. Amer. Chemie. Soc., Bd. 32, S. 128 (1910). 

*) Bode, Annalen d. Chemie, Bd. 267, S. 272 (1892). 

5) Kriiger u. Bergell, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellsch., 
Bd. 36, S. 2901 (1903). 

*) E. Schmidt, Annalen d. Chemie, Bd. 337, S. 51 (1904). 

5) Diese Zeitschrift, Bd. 73, S. 383. 

6) Diese Zeitschrift, Bd. 76, S. 496. 
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Blattmann & Co. in Wadenswil (Kanton Zirich) zur Verfii- 
gung gestellten Lecithin aus Erbsensamen und in einem Lecithin- 
priparat aus Hafersamen; kurz, in allen daraufhin unter- 
suchten Objekten. Nicht sicher nachzuweisen war er nur 
in solchen Praparaten der genannten Objekte, wo die Verhalt- 
nisse fiir seine Isolierung ungiinstig lagen. Es wird sich in 
spiteren Abhandlungen, deren Verd6ffentlichung folgen soll, 
wiederholt darum handeln, das Aminoathylalkohol-Lecithin von 
anderen Komponenten des Phosphatidgemisches zu unterscheiden. 
Zur Vereinfachung der Nomenklatur soll der Aminoathylalkohol 
daher als Colamin bezeichnet werden. 

Der Versuch zeigte, daf bei dem gebrauchlichen Verfahren 
der Methylierung nach Peter Griess unter Benititzung von Jod- 
methyl und methylalkoholischer Kalilauge schon bei Zimmer- 
temperatur eine glatte Umwandlung des Colamins in Cholin 
erfolgt. Daneben blieb eine kleine Menge des Ausgangsmaterials, 
trotz des groBen Uberschusses an Methylierungsmittel, unver- 
aindert. Zwischenprodukte, wie Monomethyl- und Dimethylamino- 
ithylalkohol, waren nicht nachzuweisen. Es ist bemerkenswert, 
daB die Methylierung ganz ahnliche Verhiltnisse schuf, wie sie 
auch bei den natiirlichen Lecithinen angetroffen wurden. Auch 
bei der Hydrolyse der oben genannten Lecithine waren nur die 
quaternére (Cholin) und primére (Colamin) Base nachzuweisen, 
nicht aber die Zwischenprodukte des Methylierungsvorgangs. 
Die Bildung von Sauerstoffathern war nach den Versuchen von 
E. Schmidt und W. Wagner (1. c.) nicht zu befiirchten. 

Es wurden 0,302 g Colaminchlorhydrat in Methylalkohol 
gelést und wihrend dreier Tage abwechselnd mit Jodmethyl 
und methylalkoholischer Kalilauge behandelt. Dann wurde vom 
iiberschiissigen Jodmethyl befreit, eingedunstet, durch Behandeln 
mit Alkohol unorganische Salze entfernt, mit feuchtem Silber- 
oxyd entjodet, mit Salzsiure angeséuert, eingedunstet, wieder 
mit Alkohol extrahiert, wieder eingedunstet, mit Wasser auf- 
genommen und krystallisieren gelassen. 

Die zerflieBliche Krystallmasse (feine Nadeln) wurde mit 
Goldlésung gefillt. Es entstand ein voluminéser, in Wasser 
sehr schwer léslicher Niederschlag, der aus viel verdiinnter 
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Salzsiure umkrystallisiert wurde. Beim langsamen Erkalten 
schieden sich lange Nadelchen aus. 
1. Krystallisation: 
a) 0,2215 g Goldsalz gaben 0,0983 g Au = 44,38°/o Au. 
b) 0,3249 g Goldsalz gaben 0,1440 g Au = 44,32%/o Au. 
2. Krystallisation (aus der Mutterlauge): 
0,1428 g Goldsalz gaben 0,0632 g Au = 44,26°/o Au. 
Fiir Cholinchloraurat C;H,,NOCI- AuCl, berechnet 44,50°/o Au. 
Die Zersetzungspunkte dieser Salze lagen bei sehr schnellem 
Erhitzen bei 268—270°. Im Gemisch mit Vergleichspraparaten 
von Cholinaurat war keine Schmelzpunktserniedrigung wahrzu- 
nehmen. Im ganzen wurden etwa 0,9 g reines Cholinchloraurat 
erhalten. Nach Entfernung dieser schwerldslichen Goldsalze 
wurde bei Gegenwart konzentrierter Salzséure stark eingeengt 
und tiber Schwefelsdiure langsam krystallisieren gelassen. Es 
schieden sich gut entwickelte Krystillchen aus, von denen 
mehrere auf ihren Schmelzpunkt gepriift werden konnten. Dieser 
lag bei 187—-190°. Aus der Krystallform, der leichten Léslich- 
keit und dem Schmelzpunkt darf man annehmen, daB hier das 
Chloraurat des unverinderten Anteiles des Colamins vorlag. 
Das Cholin ist die einzige quaternire Base, die allgemein, 
als «Baustein» eines allgemein verbreiteten komplexen Bestand- 
teiles tierischer wie pflanzlicher Zellen (Lecithin) auftritt. Doch 
kénnen wir nicht annehmen, daB es im normalen Wege in 
der Pflanze durch Methylierung der ihm entsprechenden Amino- 
verbindung, des Colamins, entsteht. Meine Versuche sprechen 
vielmehr dafiir, da8 sich das Cholin erst beim Abbau des me- 
thylierten Lecithins bildet. Man gelangt zu der Vorstellung, 
da8 erst die gepaarte Phosphorsiaure (Diglyceridphosphorsaure) 
mit Glykol zu einem Diglyceridphosphorsaureglykolester oder 
«stickstofffreiem Lecithin» sich vereinigt, welches zunachst 
durch Einwirkung von Ammoniak zu einem Aminolecithin (Co- 
laminlecithin) wird, welches im physiologischen Wege der Me- 
thylierung anheimfallt. Die Begriindung dieser Vorstellungen 
werden weitere Abhandlungen bringen. 
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Uber die Einwirkung von Hydroxylamin auf den Blutfarbstoff. 
(Ein Beitrag zur Kenntnis des Methémoglobins.) 


Von 


E. Letsche. 





Mit einer Abbildung im Text. 





(Aus dem physiologisch-chemischen Institut der Universitat Tiibingen.) 
(Der Redaktion zugegangen am 14. August 1912.) 








Die Veranlassung zu den im folgenden beschriebenen Ver- 
suchen gab der Wunsch, Methaémoglobinlésungen auf einem Wege 
herzustellen, der eine Gewiahr dafiir bot, daf& diese Lésungen 
auBer Methamoglobin keine fremden Stoffe oder wenigstens nur 
eine ganz geringfiigige und dann wenn moglich bekannte Menge 
enthielten. Am geeignetsten schien fiir diesen Zweck das von 
Hoppe-Seyler angegebene Verfahren,!) namlich die Anwen- 
dung eines mit Wasserstoff beladenen Palladiumblechs. Ent- 
sprechende Versuche belehrten mich aber bald, daB es auf 
diesem Wege zwar gelingt, in verdiinnten Lésungen Oxyhimo- 
globin in Methémoglobin tiberzufiihren, da8 aber in konzentrierten 
Lésungen, und vor allem, wenn man mit gréferen Quantitaten 
arbeitet, die Methamoglobinbildung unvollstandig ist. Unter all 
den Methimoglobinbildnern, die Dittrich?) auffiihrt, erschien 
mir schlieBlich zur Gewinnung einer reinen Methamoglobinlésung 
das Hydroxylamin, iiber dessen Wirkung schon Hiifner*) und 
Dittrich (loc. cit.) kurze Angaben gemacht hatten, als der 





‘) Diese Zeitschrift, Bd. 1, S. 397, und Bd. 2, S. 151. 
*) Archiv fiir experim. Pathol. u. Pharm., Bd. 29, S. 256. 
®) Archiv f. [Anat. u.] Physiol., 1899, S. 498. 
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geeignetste.1) Die Beobachtung, daf die Umwandlung von Oxy- 
himoglobin in Methamoglobin durch Hydroxylamin von einem 
deutlichen kleinblasigen Schiumen begleitet ist — eine Be- 
obachtung, die, wie ich nachtraglich fand, auch Haldane?) 
schon beschrieben hat — lieB mich vermuten, eine Untersuchung 
des hierbei freiwerdenden Gases kénnte vielleicht Aufschluf 
geben tiber das Wesen dieses Vorgangs und damit auch iiber 
die immer wieder diskutierte Frage der Stellung des Methimo- 
globins zum Oxy- und reduzierten Himoglobin. 

Hoppe-Seyler, der als erster das Methimoglobin be- 
obachtet hat, stellte fest, da’ man auSer mit Hilfe anderer 
Mittel Methamoglobin aus Oxyhimoglobin auch erhilt, wenn 
man ein mit Wasserstoff stark beladenes Palladiumblech in 
eine verdiinnte Oxyhaémoglobinlésung eintaucht und gleichzeitig 
das Zutreten von Sauerstoff von aufen dadurch unmdglich 
macht, daB man die Reaktion in einem Gefaf sich abspielen 
laBt, das vollkommen mit der Oxyhimoglobinlésung gefiillt ist.*) 
Er zog aus diesem Versuch den Schluf, da{8 Methimoglobin 
weniger Sauerstoff enthalte als Oxyhimoglobin. 

Im Jahre 1883 verdffentlichten Hiifner und Kiilz‘) Ver- 
suche, deren Resultat sie mit den Worten zusammenfassen: °) 
«Es widerlegt sowohl die Annahme, dai das Methimoglobin 
mehr, wie diejenige, wonach es weniger austreibbaren Sauer- 





1) Bevor ich diesem Mittel endgiiltig mich zuwandte, hatte ich 
auch versucht, mit Hilfe von Chinon und Hydrochinon zu reinen Methimo- 
globinlésungen zu kommen, ohne jedoch das erhoffte Ziel zu erreichen. 
Meine Lésungen enthielten im besten Falle immer noch etwa 10°/o Oxy- 
himoglobin. Herr Professor Dr. W. Heubner-Géttingen hatte die grofe 
Liebenswiirdigkeit, vor der Veréffentlichung seiner Beobachtungen tiber 
die Einwirkung von Chinon usw. auf den Blutfarbstoff mir eingehende 
Angaben iiber das von ihm eingeschlagene Verfahren zu machen, und 
ich verfehle nicht, ihm auch an dieser Stelle nochmals meinen verbind- 
lichsten Dank fiir seine Freundlichkeit auszusprechen. 

2) J. of Physiol., Bd. 22, S. 302, sagt Haldane dariiber: «Mit 
einer neutralen Hydroxylaminchloridlésung tritt eine reichliche Entwick- 
lung von Gas, das indef} nicht einfach Sauerstoff ist, ein.» 

8) Diese Zeitschrift, Bd. 2, S. 149. 

*) Ibid., Bd. 7, S. 366. 

®) Ibid., Bd. 7, S. 373. 
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stoff besitzt wie das Oxyhamoglobin» — nur sollte der Sauer- 
stoff im Methimoglobin anders und zwar fester gebunden sein. 

Eine Stiitze fiir diesen Satz, dessen Richtigkeit bis jetzt 
nur wenig bestritten wurde, sah Hiifner in den Versuchen 
v. Zeyneks. Dieser beobachtete, daf die Methaémoglobin- 
bildung aus Oxyhimoglobin unter der Einwirkung von Fe(CN),K, 
von einer Sauerstoffentwicklung begleitet ist, und stellte fest, 
dafi die Menge des freiwerdenden Gases etwa der Menge Sauer- 
stoff entspricht, die vom Hamoglobin beim Ubergang in Oxy- 
hamoglobin gebunden wird. Dabei sollte unter dem Einfluf 
des Fe(CN),.K, das Oxyhaémoglobin seinen gesamten Sauerstoff 
abgeben und an dessen Stelle sollten vielleicht OH-Gruppen 
treten.!) Naher liegend ware, glaube ich, die Erklaérung, dab 
Fe(CN),K, auf das Oxyhéimoglobin ahnlich einwirkt, wie auf 
Wasserstoffsuperoxyd oder wie KMnO, auf H,O,, daf also nur 
ein Teil des austretenden Sauerstoffs aus dem Oxyh&émoglobin, 
ein anderer aber aus dem Fe(CN),K, stammt.?) 

LaBt man diese Erklarung gelten, so wiirde man damit 
freilich die Auffassung, daf Methaémoglobin gleichviel austreib- 
baren Sauerstoff enthalte wie Oxyhimoglobin, preisgeben. Nun 
ist aber die von Hiifner und Kiilz ihren Resultaten gegebene 
Deutung nicht die einzig mégliche — es hat darauf vor einiger 





1) Archiv f. [Anat. u.] Physiol., 1899, S. 460. Durch die Versuche 
v. Zeyneks wurde m. E. nur bewiesen, dafs der Sauerstoff aus dem 
Oxyhaimoglobin verdrangt wird — wenn man als richtig gelten lassen 
will, daf’ der gesamte freiwerdende Sauerstoff aus dem Oxyhamoglobin 
stammt; ob dann zur Methimoglobinbildung wieder gerade soviel Sauer- 
stoff gebunden wird, bleibt ungewif. Die von Zeynek fiir das Methimo- 


globin gegebene Formulierung Hb— 04 kann iibrigens auch nicht der rich- 


tige Ausdruck sein fiir eine Verbindung, die gleichviel austreibbaren Sauer- 
stoff enthilt wie Oxyhimoglobin. Ein Hinweis darauf ist um so eher am 
Platze, als diese Formulierung mit der gleichzeitigen Angabe, daf Met- 
haimoglobin gleichviel austreibbaren Sauerstoff enthalte, auch in die neuere 
Handbuchliteratur tibergegangen ist. 

*) Haldane, J. of Physiol., Bd. 22, S. 300, hatte wohl eine 4hn- 
liche Erklarung im Auge; er halt sie jedoch nicht fiir brauchbar, da 
1. aus Himoglobin ++ Fe(CN),K, kein Gas frei wird und 2. weil K,Fe(CN), 
auch CO aus Kohlenoxydhimoglobin frei macht und diese Reaktion der 
ersten gleich sei. 
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Zeit Kiister ') schon hingewiesen — und es laBt sich das Resultat 
jener Arbeit recht gut vereinigen mit der Auffassung, da® Met- 
haimoglobin weniger austreibbaren Sauerstoff enthilt als Oxy- 
himoglobin. Hiifner hat denn auch in seiner letzten Mitteilung ?) 
eine sauerstoffarmere Formel in den Kreis seiner Betrachtungen 
gezogen. Er sagt dort <um mit ihm (dem 2wertigen Atom- 
komplex Hb =) das fester gebaute Oxydationsprodukt Hb = O 
zu bilden, dessén neutrale oder schwach saure Lésung braun 
gefarbt ist und das wir eben als Methimoglobin bezeichnen>. 
Die Griinde, welche fiir die von Hoppe-Seyler einst ver- 
tretene Auffassung sprechen, hat Kiister schon aufgefiihrt; ob 
die von ihm fiir Methimoglobin gegebene Formulierung Hb —OH 
wirklich das richtige trifft, muf erst noch weiter gepriift werden, 
denn die Umsetzungen des Methimoglobins mit HCN und 


mit NO lassen sich auch unter Zugrundelegung einer Formel 


Hb a verstehen. 


Ein direkter Beweis fiir die Auffassung, daB Methimo- 
globin weniger Sauerstoff enthdlt als Oxyhimoglobin, ist bis 
jetzt noch nicht erbracht worden; ein solcher ist m. E. durch 
die im folgenden mitzuteilenden Beobachtungen gegeben.°) 

Hydroxylamin kann je nach Umstanden bald als Reduk- 
tionsmittel*+) bald als Oxydationsmittel®) wirken. Bei der Um- 
setzung mit dem Blutfarbstoff sind beide Méglichkeiten denkbar 
und auch zur Erklairung der Methimoglobinbildung herange- 
zogen worden. Nach Hiifner®) betatigt es sich Oxyhamoglobin 
gegeniiber als Reduktionsmittel, wahrend Kitister’) das Hydroxyl- 
amin zu den Oxydationsmitteln zahlt und seine Wirkung sich 





1) Diese Zeitschrift, Bd. 66, S. 247, 1910. 

*) Archiv f. [Anat. u.} Physiol., 1907, S. 463. 

8) Trotz der Liickenhaftigkeit dieser Beobachtungen habe ich nach 
langem Zégern meine Resultate verdffentlichen zu sollen geglaubt, weil 
es mir in absehbarer Zeit nicht méglich sein wird, weiter auf diesem 
Gebiete tatig zu sein. 

*) So z. B. Ag oder Hg’-Salzen gegeniiber. 

5) Siehe z. B. Ber., Bd. 29, S. 2080. 

6) Archiv f. [Anat. u.] Physiol., 1899, S. 498. 

*) Diese Zeitschrift, Bd. 66, S. 244 (1910). 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXX. 28 


a8 agence aeey nena: 
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ahnlich der des Fe(CN),K, auf Oxyhimoglobin — wobei be- 
kanntlich ebenfalls Methimoglobin entsteht — vorstellt. Dabei 
kénnte aus dem NH,OH nur NH, entstehen und gleichzeitig 
miifte aus der Loésung Sauerstoff entweichen. Meine Versuche 
haben aber ergeben, da, soweit es sich um die Wirkung 
Oxyhimoglobin gegeniiber handelt, Sauerstoff héchstens in ganz 
geringfiigigen Mengen auftritt, somit erscheint eine Oxydations- 
wirkung ausgeschlossen.!) Das nachstliegende war somit die 
Annahme einer Reduktionswirkung des Hydroxylamins auf Oxy- 
himoglobin. Nach den Untersuchungen von S. E. Sheppard?) 
reagiert Hydroxylamin mit Silbersalzen in mafiger Konzentra- 


tion im Sinne der Gleichung 
2 NH,OH -++ Ag,O = 2 Ag + N, + 3H,0, 
in sehr verdiinnten Lésungen aber nach dem Schema 

2 NH,OH + 2 Ag,O = 4 Ag + N,O + 3 H,0.?) 

Ob die Umsetzung mit Oxyhaémoglobin zur Hauptsache 
nach dem einen oder nach dem anderen Schema erfolgt, lift 
sich unschwer entscheiden, da Stickstoff und Stickoxydul in 
ihren chemischen Eigenschaften sich ja sehr wesentlich unter- 
scheiden: Aus der Fliissigkeit entweicht ein farbloses, geruch- 
und geschmackloses Gas, das einen glimmenden Span sofort 
zum Erléschen bringt. Nach diesem qualitativen Befund zu 
schliefen, besteht das Gas also, wenn nicht vollstindig, so doch 
jedenfalls zum weitaus gréBten Teil aus Stickstoff. Die Um- 


‘) Dagegen glaube ich aus einem spiter mitzuteilenden Versuch, 
zu dessen weiterer Verfolgung mir leider die Zeit fehlte, schliefen zu diirfen, 
dafi reduziertem Himoglobin gegeniiber das Hydroxylamin als Oxydations- 
mittel wirkt. 

*) Proceedings Chem. Soc. London, Bd. 22, S. 64 (1906). 

®) Es mag an dieser Stelle darauf hingewiesen werden, daf auch 
H,O, mit NH,OH in zweifacher Weise zu reagieren vermag. Aus einer 
Lésung von 1 ccm Perhydrol (33°/oig) in 600 ccm H,O entweicht nach 
Zugabe von NH,OH in ganz ruhiger und gleichmafiger Reaktion ein Gas, 
das zu */s aus Stickstoff und ‘'/4 aus Sauerstoff besteht. Lait man jedoch 
NH,OH und H,0, in konzentrierteren Lésungen aufeinander einwirken, 
so tritt unter starker Erwarmung eine allméhlich heftiger werdende 
Reaktion ein, wobei eine stark saure Fliissigkeit resultiert, die an- 
scheinend recht erhebliche Mengen untersalpetrige Saéure enthilt. 
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setzung des Hydroxylamins mit Oxyhimoglobin verliuft also 
vielleicht nach der Formel 

HbO, -+ 2 NH,OH = HbO + N, + 3H,0 (I) 
oder, wenn man mit Kiister das Methaimoglobin als Hb—OH 
auffaBt, nach der Gleichung 

2 HbO, -++ 6 NH,OH = 2 HbOH + 3N, + 8H,0 (Il).*) 

Wahrend die Bildung von elementarem Stickstoff ein- 
wandfrei nachgewiesen werden konnte, muBte ich aus auBeren 
Griinden darauf verzichten, die Reaktion genau quantitativ zu 
verfolgen; auf diesem Wege liefie sich wohl eine Entscheidung 
iiber die Richtigkeit der einen oder andern der beiden For- 
mulierungen treffen. Orientierende Versuche haben mir gezeigt, 
dafsi man bei der von mir eingehaltenen Methodik im besten 
Fall etwas mehr als 40°/o des nach Gleichung | berechneten 
Stickstoffs erhalt. Das deutet vielleicht darauf hin, daB die 
Reaktion nicht glatt im Sinne einer der beiden Gleichungen 
verléuft, sondern dafi irgend welche Nebenreaktionen noch 
mit im Spiele sind. 

Experimentelles. 

Fiir die im folgenden beschriebenen Versuche wurde 
z. T, Pferde-, z. T. Rinderblut von gesunden Schlachttieren 
verwendet. Das defibrinierte Blut wurde zentrifugiert, das 
Serum abgehoben und das Blutkérperchensediment zweimal 
mit 0,9°/oiger Kochsalzl6sung gewaschen. Schlieflich léste ich 
den Blutkérperchenbrei in dem gleichen Volumen 0,2 °/oiger Soda- 





1) Erfolgte die Umsetzung nach der Gleichung 
2 HbO, -+ 2NH,OH = 2HbO +- N,0 + 3H,0, 
wiirde also auf 2 Mol. HbO, 1 Mol. N,O entstehen, so miifiten bei An- 
wendung von 600 ccm Lisung mit 15 g HbO, in 100 ccm, wie dies bei 
meinen Hauptversuchen der Fall war, rund 64 ccm N,O entstehen. Nun 
ist aber der Absorptionskoeffizient des N,O fiir Wasser von 18° 0,709, 
d. h. in 600 ccm Wasser werden 425 ccm Gas oder bei 730 mm Druck 
rund 410 ccm Gas gelist sein kénnen. Zieht man in Erwdgung, daf 
die Umwandlung von Oxyhimoglobin in Methamoglobin von einem klein- 
blasigen Schéumen begleitet ist, so miihte der Absorptionskoeffizient des 
H,0 fiir die Lésung durch das Oxyhéimoglobin auf mindestens ‘/r des 
angesetzten Wertes herabgedriickt worden sein — was ohne Beispiel 


dastiinde. 
28* 
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losung. Es kamen fiir diese Versuche nur Lésungen zur Ver- 
wendung, die frei von Methimoglobin waren. Die Priifung, ob 
dies der Fall und ob nach Zusatz von Hydroxylamin die er- 
wartete Verdnderung eingetreten war, geschah mit Hilfe des 
Hiifnerschen Spektrophotometers. Eine reine Oxyhimoglobin- 
lésung mu bei der Untersuchung an diesem Apparat unter den 
von mir eingehaltenen Bedingungen ') den Quotienten 1,58 liefern. 
Eine reine Methimoglobinlésung zeigt unter den gleichen Be- 
dingungen den Quotienten 1,186%). Der Hiifnersche Apparat 
diente mir natiirlich auch dazu, die Konzentration der ange- 
wandten Haimoglobinlésungen festzustellen, nach der Gleichung 
c =A.-e, wobei fiir A die Zahl 2,081X10-' eingesetzt wurde. °) 
Das Hydroxylamin kam in der Form des krystallisierten Chlor- 
hydrats zur Verwendung. Das Chlorhydrat wurde in Wasser 
gelist, die Lésung auf ein bestimmtes Volumen aufgefiillt und 
ein aliquoter Teil von ihr titriert.4) Ein Teil dieser Lésung 
wird unmittelbar vor der Verwendung mit der aus der Titration 
berechneten Menge Soda versetzt und von dieser Loésung 
werden alsdann bekannte Mengen der zu untersuchenden L6- 
sung zugefiigt. Zunichst priifte ich, ob ein Zusatz von Hydro- 
xylamin den Quotienten der untersuchten Lésung von 1,58 auf 
1,186 erniedrigt. Fiir diesen Zweck wurde zunichst der Gehalt 
der zu verwendenden Lésung an Oxyhémoglobin und (mit 2 Aus- 
nahmen) auch ihr Quotient festgestellt. Dann wurde einem be- 
stimmten Volumen der Haimoglobinlésung eine bekannte Menge 
Hydroxylaminlésung von bekanntem Gehalt zugesetzt, die Mi- 
schung umgeschiittelt und einige Zeit sich selbst tiberlassen. 
In geeigneter Verdiinnung wird dann der Quotient dieser L6- 
sung festgestellt.°) Die Resultate finden sich in der folgenden 
Tabelle, die keiner weiteren Erlaiuterung bedarf. 


') Diese Zeitschrift, Bd. 76, S. 243. 

*) Siehe niachste Seite. 

3) Diese Zeitschrift, Bd. 76, S. 246. 

*) Der Gehalt der Hydroxylaminchlorhydratlésungen wurde durch 
Titration mit 2/1o-NaOH unter Verwendung von Phenolphthalein als Indi- 
kator bestimmt. (Siehe Treadwell, Lehrb. d. analyt. Chemie. 1907, 


Bd. 2, S. 453.) 
5) € wurde bei 556,1—564,6 uu, €’ bei 553,5—542 uu bestimmt. 
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g Oxyhamo- Quotient Anzahl Mole 
globin w | ach NH,OH 
: , . usatz 
Nummet Datum in 100 ccm] |, Hydroxylamin auf 1 Mol. 
der Stamm- é'o em Oxyhamo- 
. 1,196 *) 
1 18,/1. 10,6 1,565 1'190 2 Mol. 
2 8./2. 11,91 1,574 1,180 2 > 
3 9./2. 5,75 1,590 1,213 7s 
F . 1,173 
+ 9./3. 14,3 1,580 1195 7S 
: . 1,195 
5 14./3. 1,20 1,565 1.170 2 » 
6 14./3. 1,40 1,569 1,208 2 >» 
. 1,202 
7 15./3. 0,83 - 1196 2 » 
8 21./3. 13,0 1,540 1,155 1 >» 
, 4 1,192 
9 23./3. 0,78 — 1183 2 » 
10 4./7. 14,0 1,578 1,166 2 >» 
1,180 
11 11./7. 16,4 1,588 1170 2 » 
Mittel. . 1,572 1,186 








Als Mittel einer Reihe von 











Bestimmungen, zu welchen 
Methamoglobin, das mit Hilfe von Fe(CN),K, hergestellt worden 
war, gedient hatte, hat v. Zeynek 1,185 gefunden.?) Ich 
selbst erhielt mit Hilfe von Fe(CN),K, die in folgender kleinen 
Tabelle aufgefiihrten Zahlen, deren Mittel 1,199 nur wenig von 


dem oben angegebenen Wert abweicht. 
fn _____________________ 

















a g Oxyhamoglobin €’o €‘m 
| in 100 ccm €o €m 
31./3. 10 14,2 1,586 +188 
9/2. 14 5,75 1,575 1,209 
9/2. 14 5,93 1,590 1,210 
21./3. 11 13,0 1,540 1,205 








1) In den meisten Fallen wurden aus einer Stammlésung 2 verschie- 


dene Verdiinnungen fiir die Untersuchung am Spektrophotometer hergestellt, 
*) Archiv f. [Anat. u.] Physiol. 1899, S. 460. 
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Es mag hervorgehoben werden, daf die Werte vom 
31. 3. 10 an einer Lésung erhalten wurden, die nach der Ein- 
wirkung des Fe(CN),K, dialysiert worden war, wahrend die 
3 anderen Lésungen nach einigem Stehen ohne weiteres unter- 
sucht worden waren. Doch sind an den Abweichungen dieser 
3 letzten Bestimmungen vielleicht auch kleine Beobachtungs- 
fehler mitschuldig. 





Um das bei der Umsetzung von NH,OH mit Oxyhamo- 
globin freiwerdende Gas moglichst frei von Luft und — so 
gut es bei der einfachen Anordnung ging — médglichst voll- 
stindig zu erhalten, bediente ich mich des im folgenden ab- 
gebildeten und beschriebenen Apparates. 


B 


\/ 
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A ist eine Buntebiirette, deren unteres Ende b durch 
einen etwa 1,5 m langen Druckschlauch mit einem Niveaugefi8 
verbunden ist. In das obere, in Kubikzentimeter ausgewertete 
GefaB a ist ein gut schlieBender Kautschukstopfen mit einer kurzen 
Kapillare c eingesetzt. Die letztere ist durch einen dickwan- 
digen Kautschukschlauch mit der 2mal rechtwinklig umge- 
bogenen Kapillare B, die bei C einen Dreiweghahn trigt, ver- 
bunden. Etwas unterhalb dieses Hahns ist an die Kapillare eine 
Erweiterung angeschmolzen, in welche seitlich eine innerhalb 
der Erweiterung in die Achse der Kapillare umbiegende, 
ziemlich enge Roéhre D mit Hahn E eingeschmolzen ist. An 
dieser Rohre ist mittels Kautschukschlauchs die Trichterrohre F 
angebracht. Zur Aufnahme der Oxyhaémoglobinlésung dient ein 
dickwandiger Erlenmeyer-Kolben, auf den die ganze oben be- 
schriebene Vorrichtung mittels eines luftdicht schliefenden 
Kautschukstopfens aufgesetzt wird. Die Ausfiihrung eines Ver- 
suchs gestaltet sich folgendermaBen: 

Man fiillt vom Niveaugefa8 aus Schlauch und Buntebiirette 
mit Wasser, wobei man darauf achtet, aus beiden Bohrungen 
des oberen Hahns der Biirette — die mit der Aufenluft kom- 
munizierende Bohrung tragt einen Schlauch mit Quetschhahn — 
die Luft zu verdrangen; dann laé8t man das Wasser durch A 
in B eintreten und zwar soweit, daB auch die Kapillare unter- 
halb Hahn C bis zur Erweiterung mit Wasser gefiillt ist. Man 
schlieBt den unteren Hahn der Buntebiirette und setzt den 
ganzen Apparat auf den Erlenmeyer-Kolben, der mit einer 
gemessenen Oxyhaimoglobinlésung von bekanntem Gehalt so- 
weit gefiillt ist, daf beim Einpressen des Stopfens zwischen 
diesem und der Lésung ein Luftraum von nur etwa 3—4 cem 
bleibt; dabei ist natiirlich der Hahn E gedffnet und es wird 
ein Teil der Himoglobinlésung nach F gedriickt. Man schlieBt E, 
wenn der Stopfen festsitzt, und stellt Hahn C so, daf der Inhalt 
des Erlenmeyers mit der Aufenluft kommuniziert; dann gibt 
man die fiir das angewandte Oxyhiémoglobin nétige Menge 
NH,OH in den Trichter F, 6ffnet Hahn E und spiilt den Trichter 
mit ausgekochtem Wasser nach, bis eben der erste Tropfen 
Oxyhémoglobinlésung in den Hahn C eintritt. Man schlieBt E, 


ee 
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stellt Hahn C so, daB der Erlenmeyer durch die Kapillare 
mit A verbunden ist, Offnet den unteren Hahn der Buntebiirette 
und tberlaBt die ganze Anordnung bei tiefstehendem Niveau- 
gefaB sich selbst. Die Gasentwicklung beginnt sofort und dauert 
mehrere Stunden.') Nimmt das Gasvolumen nicht mehr zu, 
dann fiillt man den Trichter F mit Wasser, Offnet E und treibt 
durch das Wasser alles Gas in die Biirette. Dann entfernt 
man die Kapillare B etwas von c und klemmt den Kautschuk- 
schlauch ab, um jetzt die ganze Biirette zu entfernen. Das 
Gas wurde erst gemessen und dann in der bei Anwendung 
der Buntebiirette tiblichen Weise analysiert und zwar wurde 
eventuell vorhandenes CO, durch KOH und Q, durch alkalische 
Hydrosulfitlésung entfernt. 

Als Beispiel sei ein Versuch vom 8. 7. 11 angefiihrt. 

Angewandt: Pferdeoxyhaimoglobin (aus 2mal mit 0,9°/oiger 
NaCl-Lésung gewaschenen KoOrperchen, die in ausgekochtem 
Wasser gelést wurden). 


Volumen der Lésung 600 ccm mit 98,4 g Oxyhimoglobin. 
Angewandt 0,835 g NH,OH- HCl (mit Soda neutralisiert). Er- 
halten 46,5 cem Gas (0°, 760 mm); durch alkalische Hydro- 
sulfitlisung wurden absorbiert 0,9 ccm; somit bleiben 45,6 ccm 
O,- und CO,-freies Gas. Da beim Schiitteln des Gases mit 
reinem Wasser (50 ccm) bei Zimmertemperatur nur Bruchteile 
eines Kubikzentimeters aufgenommen werden und ein glim- 
mender Span beim Einfiihren in das Gas augenblicklich erlischt, 
sind irgendwie erhebliche Mengen N,O in dem Gas sicher nicht 
vorhanden.?) Verlauft die Umsetzung zwischen NH,OH und 


') Es ist unvermeidlich, daf’ wihrend der Einwirkung des NH,OH 
auf die Lésung durch die Gasblasen etwas Hamoglobinlésung in die 
-Biirette gedriickt wird. 

*) Die ganze Anordnung gestattet wohl eine qualitative Unter- 
suchung des Gases, aber keine einigermafen sichere Feststellung der 
Menge des bei der Reaktion freiwerdenden Gases; schon deshalb nicht, 
weil wir nicht wissen, wie viel von dem Gas in der Lésung physikalisch 
absorbiert bleibt. Zum Ziel wird man kommen, wenn man die Aus- 
fiihrung des Versuchs so gestaltet, daf{ man die Lisung auspumpen und 
das entweichende Gas auffangen kann. 


























RR RN PUA RARTIN OAL ie Oar 





| 
i 





Uber die Einwirkung von Hydroxylamin auf den Blutfarbstoff. 423 


Oxyhamoglobin glatt nach der Gleichung 2NH,OH +- HbO, 
= N, + HbO ++ 3H,0, so miiBten 133 ccm Gas gebildet 
worden sein. Die von mir aufgefangene Menge entspricht nur 
rund 34°/o und eine Reihe ahnlicher Versuche sind nicht viel 
befriedigender ausgefallen. Da’ bei dem von mir angewandten 
Verfahren ein nicht unbetriachtlicher Teil des gebildeten Gases 
der Messung sich entzog, ist natiirlich; geeignete Vorrichtungen, 
die GréBe dieses Anteils zu bestimmen, standen mir nicht zur 
Verfiigung. — Der Unterschied zwischen der theoretisch berech- 
neten und der tatsichlich gefundenen Gasmenge war mir aber 
doch zu grof, als daf ich die Sache ohne weiteres auf sich 
hitte beruhen lassen mégen. 

Zunichst konnte man daran denken, die groBe Differenz 
durch die Annahme zu erklaren, daf die Bildung von elemen- 
tarem Stickstoff nicht in direkter Beziehung zur Methimoglobin- 
bildung stehe, und daf der Stickstoff einfach nur von der spon- 
tanen Zersetzung des NH,OH herriihre, das in wisseriger Lésung 
bekanntlich nach der Gleichung 3 NH,OH = NH, -++ 3H,O--N, 
zerfallt. Dahingehende Versuche haben die Unhaltbarkeit dieser 
Annahme erwiesen. In dem oben beschriebenen Apparat 
wird ein Versuch mit destilliertem Wasser und NH,OH aus 
NH,OH - HCl +- Na,CO, — in genau gleicher Weise, wie bei 
den Haimoglobinversuchen — angestellt; aus der angewandten 
Menge NH,OH . HCl — 0,4 g — hatten nach obiger Gleichung 
rund 43 ccm N, (0°, 760 mm) entstehen miissen: Trotz 24 Stun- 
den langen Stehens unter genau gleichen Bedingungen, wie 
bei den Hamoglobinversuchen, war keine Spur einer Gasent- 
wicklung zu beobachten. ) 

Weiter waren noch folgende beiden Modglichkeiten der 
Erklaérung der Stickstoffbildung denkbar: 1. kénnte das Oxy- 
hamoglobin als Katalysator die Zersetzung des NH,OH nach 
obiger Gleichung beschleunigen; 

2. kénnte irgend eine sekundare Reaktion, die mit der 





‘) Ich habe mich durch spezielle Versuche itiberzeugt, dah auch 
aus reinen Oxyhdimoglobinlésungen unter den gleichen Bedingungen 
wie bei den beschriebenen Versuchen keine mefbaren Gasmengen ent- 
weichen. 
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Hamoglobinbildung direkt nichts zu tun hat, die Stickstoff- 
bildung veranlassen. 

Im letzteren Falle muf bei quantitativer Methimoglobin- 
bildung das Verhaltnis von Oxyhamoglobin : NH,OH nicht not- 
wendig 1: 2 (oder 1 : 3) entsprechend den auf Seite 417 auf- 
gefiihrten Gleichungen sein. Oder mit anderen Worten: Eine 
glatte und rasche Erniedrigung des Quotienten von 1,58 auf 1,18 
miiBte nicht notwendig gerade dann eintreten, wenn auf 1 Mol. 
Oxyhamoglobin 2 (oder3) Mol. NH,OH angewandt werden, sondern 
kénnte ebenso rasch und leicht auch erfolgen bei Anwendung 
von weniger NH,OH. In der Tabelle auf Seite 419 finden sich 
einige Versuche aufgefiihrt (Nummer 3, 4 u. 8), bei welchen 
in der Tat quantitative Methimoglobinbildung bei Anwendung von 
weniger als 2 Mol. NH,OH eingetreten ist. Ich méchte aber, 
besonders mit Riicksicht auf die Resultate von direkten Ver- 
suchen (siehe unten) glauben, daB in diesen Fallen irgendwelche 
Nebenumstinde die Wirkung des Hydroxylamins bei der Met- 
hamoglobinbildung unterstiitzt haben. Denn es ist ja bekannt, 
dafi eine ganze Reihe von chemischen und _ physikalischen 
Kinfliissen Methaimoglobinbildung veranlassen k6énnen. *) 

Den Einflu8 verschiedener NH,OH-Mengen auf die Met- 
himoglobinbildung in einer Oxyhémoglobinlésung zeigen folgende 
Versuche. 

Zur Untersuchung diente eine Lésung von wiederholt mit 
0,9°/oiger NaCl-Lésung gewaschenen Blutkérperchen (Rind) in 
ausgekochtem destilliertem Wasser. Bei der spektrophoto- 
metrischen Untersuchung wurde fiir diese Stammlésung gefunden 
= 1,579; in 100 cem 13,12 g Oxyhémoglobin. 

Von dieser Losung wurden 3 Verdiinnungen mit 0,1°/oiger 
Soda angesetzt und zugleich soviel NH,OH zugegeben, daB das 
Verhaltnis von Oxyhaimoglobin : NH,OH war wie 1:0,5 bezw. 
1:1 bezw. 1:2. Bei der spektrophotometrischen Untersuchung 
wurden folgende Zahlen erhalten: 


a 


') Siehe die Arbeit von Dittrich, Archiv f. exp. Path. u. Pharm., 
Bd. 29, S. 256 ff. 
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Verdiinnung oe i) : HbO, : NH,OH 
€ 
2.5:175 75,86° | 68,46° 1,408 1:0,5 
3,0 : 250 70,16° 63,92° 1,314 1:1 
2.5175 71,40° 68,02° 1,162 1:2 


Bei einem 2. Versuch wurden die Kérperchen nach Ab- 
trennung des Serums nur einmal mit 0,9°/oiger NaCl-Lésung 
ausgeschleudert und dann behandelt wie oben. 


Es wurden gefunden: 
= 1,565; in 100 cem 10,6 g Oxyhamoglobin. 


4 Verdiinnungen mit 0,1 °/o Soda und NH,OH-Zusatz gaben 
folgende Werte: 




















Verdiinnung @! @ a HbO, : NH,OH 
€ 
2,5 : 200 65,31° 61,10° 1,196 1:2 
2,75 : 200 66,10° 62,06° 1,190 1:2 
2,75 : 200 67,94° 62,18° 1,285 1:1 
2,5 : 200 67,18° 61,38° 1,286 1:1 





Die beiden letzten Verdiinnungen hatten, damit das NH,OH 
geniigend Zeit zur Einwirkung haben sollte, 15 Stunden in der 
Kalte gestanden. 

Aus beiden Versuchen ergibt sich mit aller Deutlichkeit, 
daB die Methimoglobinbildung erst dann vollstindig ist, wenn 
auf 1 Mol. Oxyhaimoglobin 2 Mol. NH,OH angewandt werden. 
Die oben angedeutete Erklarung ist also nicht zutreffend. 

Da8 auch der erste Erklarungsversuch (s. S. 423), wonach 
Oxyhémoglobin als Katalysator die Zersetzung des NH,OH unter 
N,-Bildung beschleunigen sollte, das Richtige nicht trifft, ergibt 
sich aus folgendem. Trotz.der niedrigenKonzentration des NH,OH 
in den Versuchslésungen ist zu erwarten, daB die Zersetzung 
des NH,OH, wenn sie einmal begonnen hat, wenigstens an- 
néhernd vollstindig ist. In dem oben aufgefiihrten Versuch 
hitten dabei rund 90 ccm N, gebildet werden sollen; tatsich- 
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lich erhalten wurden nur 46,5 ccm, somit mii®ten rund 44 ccm 
in 600 ccm Haémoglobinlésung absorbiert gewesen sein. Da der 
Absorptionskoeffizient des Stickstofts fiir Wasser rund 0,015 
(bei 14°) betragt, so miiBte der Absorptionskoeffizient des N, fir 
diese Losung rund 5mal gréfer sein, wahrend im allgemeinen 
bekanntlich die Absorptionskoeffizienten von Losungen kleiner 
sind als die der Lo6sungsmittel. 

Ferner mite bei einer katalytischen Zersetzung des 
NH,OH die gebildete N,-Menge im wesentlichen von der Menge 
Hydroxylamin abhangig, dagegen, jedenfalls innerhalb weiterer 
Grenzen, unabhiingig sein von der Oxyhémoglobinmenge. Eine 
Reihe Versuche haben mir aber gezeigt, daf die gebildete N,- 
Menge steigt oder fallt, je nachdem die Blutfarbstoffkonzentration 
groBer oder kleiner ist. So wurden z. B. erhalten aus 600 ccm 
einer LOsung mit 15,6 g Oxyhémoglobin in 100 ccm und 0,4 g 
NH,OH - HCl 25,5 ccm N,; aus einer solchen mit 14,0 g und 
100 ccm ebenfalls 0,4 g NH,OH- HCI 16,5 ccm N,. Ahnlich 
sind eine Anzahl weiterer Versuche ausgefallen, die einzeln 
aufzufiihren tiberfliissig erscheint. — 

Die Beobachtung, daB Oxyhamoglobin mit Hilfe von NH,OH 
sich leicht in Methaimoglobin tiberfiihren aft, gab mir Veran- 
lassung, einzelne dieser mit Hilfe von NH,OH gewonnenen 
Lésungen zur Kontrolle der spektrophotometrischen Konstanten 
des Methémoglobins zu beniitzen. 

Der Weg, den ich bei dieser Kontrolle einschlug, ent- 
spricht dem, den ich bei der Feststellung der entsprechenden 
Konstanten des Oxyhaémoglobins') eingehalten habe. Ich ging 
wie dort vom Oxyhimoglobin aus und bestimmte in einer Probe 
den Trockenriickstand; eine 2. Probe von Krystallen wird auf 
ein bestimmtes Volumen mit 0,1°/oiger Soda gelést. Von dieser 
Lésung wird ein Teil zur Bestimmung des Oxyhamoglobingehalts 
verwendet, ein anderer Teil wird in Methémoglobin iibergeftihrt 
und am Spektrophotometer untersucht. Die fiir ¢ experimentell 
gefundenen Zahlen und die aus ¢ und c berechneten Werte fiir 
A finden sich in der folgenden Tabelle. 


') Diese Zeitschrift, Bd. 76, S. 243 ff., 1912. 
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er’ Fo Volu- | a | 
Bi orm ees: iar haa. yin | Ver- Swe. | 
ten | nen | globin| y,. | diin- | globin Pp e |A= 
mer | 1911 Oxyhémo-  |rouchten|!ésung nung inicem| (556,1—564,6 | 
globinkuchens| Kuchen! ccm eed uu) 
1a! sai 8,7008)2,0310| 23,34 | | | 
1b 9,8795 2,306 175 |25:100 320 80,84°  /1,5! 96,2 2.061 
Qa 14, 8,3769 2,4240 | 28,94 X10 | | 
2b 9,0806 2,628 * 175 |35:250 2,0914 71,44° 10,994 2,105 
Bay 4g 1g | 8:1270)2,8895 pee X10 | | 
3b 9,0806 2,614 175 |30:200) 2.2408  72,76° | 1,056) 2,120 
55) in 1,0235 0, 8939 laa —" | 
4b 0,8874/0,775 ') 200 |25:40 | 2,422 | 74,36° 1,139 2 127 
| X10~* ; Mittel . 2,103 








Die Abweichung des Mittels von der Zahl, die v. Zeynek 
gefunden hat — 2,077 —, ist nur unbedeutend; immerhin ist 
sie mit rund 1°/o etwas grdfer als die Abweichung meiner Zahl 
fiir Oxyhamoglobin — 2,081 — von der, die Hiifner gefunden 
hat, namlich 2,070. Der Grund fiir diese Abweichung liegt 
zweifellos an den spektrophotometrischen Bestimmungen, bei 
welchen ich besser etwas verdiinntere Lésungen angewandt 
hatte; denn es ist bekannt, daB gerade am Hiifner-Spektro- 
photometer die Ablesungen unsicher werden, sowohl bei zu 
niedrigen als auch bei zu hohen Drehungswinkeln. 

Die von Kiister ausgesprochene Vermutung, dai NH,OH 
dem Blutfarbstoff gegentiber auch als Oxydationsmittel wirken 
kénne, wird, wie ich glaube, durch die im folgenden angefiihrte 
Beobachtung gestiitzt. 

Eine Pferdeoxyhamoglobinlésung mit dem Quotienten 1,588, 
in 100 cem 16,4 g Oxyhémoglobin enthaltend, wird mit Hilfe 
einer K6rtingschen Pumpe vollkommen entgast. Ein Teil dieser 
Lésung, die jetzt das Spektrum von reinem reduziertem Himo- 
globin zeigt, wird mit NH,OH (auf 1 Mol. Oxyhiémoglobin 2 Mol. 





‘) Diese Zahlen sind durch Rechnung erhalten, unter Zugrunde- 
legung der in den Versuchen 1a, 2a, 3a, 4a direkt ermittelten Prozent- 
zahlen. 
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NH,OH) versetzt und dann bis zu einem fiir die spektrophoto- 
metrische Bestimmung geeigneten Grade mit ausgekochtem 
Wasser verdiinnt, wobei durch eine passende Anordnung das 
Zutreten von Luft unmédglich gemacht wird. 

2 Stunden nach dem NH,OH-Zusatz wird die spektro- 
photometrische Bestimmung unter Verwendung der von Hiifner 
fiir solehe Zwecke beschriebenen Absorptionstr6gchen vor- 


genommen. 
Bei einer 1. Verdiinnung wurden folgende Zahlen erhalten: 
og’ = 81,06° @ =: 80,72° 
ec =m ift7 e= 1,565 
“= 1,021. 
€ 
Eine 2. Verdiinnung ergab folgende Zahlen: 
gp’ = 65,46° om = 63,68° 
e' = 0,7632 e = 0,7064 
. == L478, 
€ 


Der Quotient einer reinen Himoglobinlésung ist nach den 
Bestimmungen Hiifners 0,762,') es ist also in den oben an- 
gefiihrten Versuchen zweifellos ein Teil des Hamoglobins zu 
Methimoglobin oxydiert worden. 

Die Lésung 1 blieb nach der spektrophotometrischen Be- 
stimmung an der Luft stehen und gab nach etwa 16 Stunden 
(nach wiederholtem Umschiitteln) folgende Zahlen: 


gp’ = 80,06° @ = 76,94° 
c=: 1538 e= 1,292 
a 1,18. 
€ 


Eine Probe derselben Oxyhémoglobinlésung ergab auf 
Zusatz von NH,OH ohne vorherige Reduktion den Quotienten: 


<= == 1,17. 

€ 
(p‘ = 77,66° gm = 74,52° 
e’' = 1,340 eam 1,167.) 


') Archiv fiir [Anatomie u.] Physiol., 1894, S. 130 ff. 
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Zusammenfassung. 


1. Bei der Einwirkung von NH,OH auf Oxyhamoglobin 
geht dieses quantitativ in Methaimoglobin iiber, dessen spektro- 
photometrischer Quotient tbereinstimmend mit v. Zeynek 
zu 1,186° bestimmt wurde. Dabei entweicht aus der Liésung 
elementarer Stickstoff, dessen Bildung nur verstandlich ist unter 
der Annahme, dai das Oxyhimoglobin das NH,OH zu N, oxydiert. 
Damit ist ein direkter Beweis fiir die schon von Kiister aus- 
gesprochene Vermutung, dai Methamoglobin sauerstoffiirmer 
sei als Oxyhimoglobin, geliefert. Ob dem Methémoglobin eine 
Formel wie Hb = O (Hb I oder Hb —OH zukommt, ist 
noch weiter zu priifen; die glatte Bildung von Methimoglobin 
bei der Einwirkung von 2 Mol. NH,OH auf 1 Mol. Oxyhiamo- 
globin scheint mir fiir die erstere Formel zu sprechen, wenn 
auch die gefundene N,-Menge die wiinschenswerte Uberein- 
stimmung mit der berechneten Menge vermissen libt. 

2. Das Absorptionsverhaltnis fiir Methimoglobin in der 
Spektralgegend 556,1—564,6 uu ist zu 2,103 < 10-% bestimmt 
worden (v. Zeynek fand 2,077 X 10-*). 

3. Reduziertem Héimoglobin gegeniiber scheint NH,OH als 
Oxydationsmittel zu wirken. 


Darmstadt, Anfang Juli 1912. 

















Uber Ovomucoid und Zucker in dem WeiBen der Vogeleier; 
eine systematische Untersuchung. 


Von 


Carl Th. Mérner. 





(Der Redaktion zugegangen am 17. August 1912.) 





Inhalt. 


I. Ovomucoid. A. Hiihnereiovomucoid. B. Ovomucoid in dem Eierklar 
anderer Vogel. 1. Das Verhalten des Vogeleierklars gegeniiber Perca- 
extrakt. 2. Quantitative Ovomucoidbestimmungen. 3. Untersuchung von 
isoliertem Ovomucoid. — II. Zucker. 1. Der qualitative Nachweis von Zucker. 
2. Die Art des Zuckers. 3. Die quantitative Bestimmung des Zuckers. 


Die saimtlichen bisher in der Literatur erschienenen An- 
gaben iiber das Vorkommen von Ovomucoid bezw. Zucker im 
Vogelei beziehen sich lediglich auf das leichtest zugangliche Unter- 
suchungsmaterial, das Hiihnerei. Die einzige Ausnahme hieryon 
bildet eine ganz priliminére, kurze Mitteilung (1904) des Ver- 
fassers tiber Ovomucoid.!) Im Jahre vorher war die vorliegende, 
eingehendere Untersuchung begonnen worden, um wihrend der 
vergangenen Jahre, bis zu dem gegenwirtigen, in dem Mae 
betrieben zu werden, wie neues Material sukzessiv hat er- 
worben werden kOnnen. 

Die Verwendung eines so reichlichen, vielseitigen Materials, 
wie es hier der Fall gewesen,?) ist wesentlich nur durch den 
wohlwollenden, interessierten und uneigenniitzigen Beistand er- 
moéglicht worden, der mir seitens mehrerer Oologen, der Herren 
Doktoren Gustaf Kolthoff, Hjalmar Kallmark, Paul 
Rosenius, Gustaf Svenander und Herrn Kjell Kolthoffs, 
sowie vor allem Herrn Helge Lilliestiernas, zuteil ge- 
worden ist, denen allen ich hiermit meinen aufrichtigsten Dank 
bezeuge. 


') Diese Zeitschrift, Bd. 40, S. 451. 
2) Von Hiihnereierklar abgesehen, 140 Proben von 96 verschiedenen 
Vogelarten (als Konservierungsmittel ist stets Toluol verwendet worden) 
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Wenn auch die eigentliche Aufgabe der vorliegenden Unter- 
suchung das Studium des Weifes der Eier anderer Vogelarten 
in den genannten Hinsichten gewesen ist, so habe ich doch 
Veranlassung gehabt, zu Zwecken der Erginzung und Berich- 
tigung, auch dieses oder jenes Verhiltnis betreffs des Weibes 
des Hiihnereies zu behandeln. 


I, Ovomucoid. 


A. Hihnereiovomucoid. 


a) In der ersten Mitteilung') des Verfassers tiber aus 
Hiihnerei dargestelltes Ovomucoid heift es: «Wenn eine Lésung 
von Ovomucoid stark in Warme konzentriert wird, so bilden 
sich nach Abdampfen des meisten Wassers an der Oberfliche 
und den Riéndern des GefiBes durchsichtige Hiiute, die sich 
nicht wieder aufldsen, wenn sie mit der iibrigen Fliissigkeit 
vermischt werden. Gegen Ende der Konzentrierung erstarrt 
die Masse zu einem durchsichtigen, in Wasser unléslichen Gelé, 
das nach weiterer Austrocknung klar durchsichtige, gelbliche, 
sprode Lamellen bildet, die zwar in kaltem Wasser schwellen, 
sich aber nicht darin auflésen.»*) Spiter gewonnene Erfahrung 
zeigt, dafB diese Beschreibung wohl auf eine Ovomucoidlésung 
zutrifft, wie sie direkt durch Koagulierung verdiinnten Eier- 
klars in Wiarme unter Essigsiurezusatz (und nachfolgendem 
Filtrieren) erhalten wird — eine Lésung, die also Neutralsalz, 
unter anderem Natriumacetat, enthalt —, dafi aber das Ver- 
haltnis sich anders gestaltet bei Arbeiten mit einer mdglichst 
salzfreien Ovomucoidlésung, z. B. einer solchen, erhalten durch 
Auflésen mit Alkohol wiederholt ausgefillter Substanz in destil- 
liertem Wasser. Eine solche Ovomucoidlésung gibt einen in 
Wasser léslichen Abdampfungsrest. Nach absichtlichem Zusatz 
von etwas Natriumacetat zu einer solchen Ovomucoidlésung 





1) Diese Zeitschrift, Bd. 18 (1894), S. 525. In seiner Chemie der 
Eiweifkérper hat Cohnheim, ohne einen Grund anzugeben, die von mir 
gegebene Benennung mit der anderen, Ovimucoid, vertauscht, was bei der 
event. Herausgabe einer neuen Auflage zu berichtigen sein diirfte. 

2) Erst hier kursiviert. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXX. 29 
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tritt dagegen, bei Abdampfungsversuch, das erstbeschriebene 
Verhiltnis ein (der trockene Rest ganz oder fast ganz in 
Wasser unléslich). Von gepriiften, verschiedenen Neutralsalzen 
besitzt Natrium-(und Kalium-)acetat in héchstem Grade das 
Vermégen, Ovomucoid in unlésliche Form zu bringen. Opti- 
males Resultat wird hierin erhalten, wenn der Zusatz von 
Natriumacetat (kryst. Salz) so abgepaBt wird, daB die Menge 
das 2—10fache der des Ovomucoids betrigt. 

b) In derselben ersten Mitteilung!) wird angegeben, dai 
die Priifung mit Adamkiewics Reagens negativ ausfiel. 
Spiter hat Langstein”) positive Reaktion erhalten, ebenso 
Willanen*) (wenn auch schwach), eine Beobachtung, deren 
Richtigkeit ich auf Grund neulich wiederholter Versuche be- 
statigen kann.*) 

c) Zur Bestimmung der spezifischen Drehung habe 
ich 5 durch gewoéhnliche Warmekoagulierung verdiinnten Eier- 
klars (verschiedener Herkunft) und wiederholte Alkoholausfal- 
lung dargestellte Priaparate benutzt. Vor der Auflésung in 
destilliertem Wasser wurde die Substanz im H,SO,-Exsikkator 
bei Zimmerwirme getrocknet. In der fiir die Polarimeterunter- 
suchung verwendeten Lésung wurde der Gehalt an Ovomucoid 
durch besondere Analyse bestimmt (Eindampfen von genau ab- 
gemessenen 10 ccm,*) Trocknen bei -+ 105° C., Einascherung 
in 2 Stufen, Subtraktion der Aschenmenge). ®) 


') A. a. O. 
*) Beitrag z. chem. Physiol, u. Pathol., Bd. 3 (1903), S. 510. 


5) Biochem. Zeitschrift, Bd. 1 (1906), S. 108. 

*) Die zuerst angestellte, negativ ausfallende Priifung geschah zu 
einem Zeitpunkt, da die Mitwirkung der Glyoxylsaéure als notwendiger 
Faktor bei dieser Reaktion noch nicht bekannt war, weshalb es mdglich 
ist, dafi’ man mit Eisessig gearbeitet hat, der zufilligerweise mehr als ge- 
wohnlich rein (= glyoxylsiurearm) gewesen ist — eine Mdglichkeit, auf 
die bereits Langstein hingewiesen hat. Aus jener Zeit erinnere ich 
mich namlich, da die genannte Reaktion, gegen die Regel, perioden- 
weise nahezu fiir simtliche Teilnehmer an einem zahlreich besuchten 
Praktikum fehlschlagen konnte. 

5) Die angewandte Pipette vom Verfasser sorgfaltig geeicht. 

*) Diese betrug fiir die betr. 5 Ovomucoidpraparate pro 100 ccm 


Lisung: 0,086, 0,120, 0,092, 0,172 bezw. 0,170 g. 
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Ovomucoid | 
(wasser- und Drehung in in 
Banca 2 dm-Réhre| (@)p 
| g im. * 
Priip. I (dargestellt 1907) . . 3,766 — 5,37 — 71,3 
>» Il ( > ee 3,380 — 4,79 — 70,9 
>» IIl ( > 1912) .. 3,394 — 4,75 — 70,0 
>» IV ( > » has 5,806 — 8,32 — 71,6 
» V( > * Boas 5,946 — 8,42 — 70,8 
Mittelwert wy 











Wenn hier einige Einzelheiten etwas ausfiihrlicher ange- 
geben worden sind, als es sonst fiir notwendig erachtet werden 
kénnte, so hat das darin seinen Grund, daB die einzigen Be- 
stimmungen der spezifischen Drehung fiir Ovomucoid, die bisher 
mitgeteilt worden sind, diejenigen von Osborne und Camp- 
bell!) in sehr betrachtlichem Grade abweichende (niedrigere) 
Werte fiir (a), ergeben haben, némlich 61,1—61,4°. Diese 
letzteren Werte kann ich nicht als richtig betrachten, wenigstens 
nicht fiir Ovomucoid, das auf die allgemein gebriuchliche Weise 
(Alkoholausfallung nach Entfernung des Eiweifes durch Warme- 
koagulierung) dargestellt ist.?) 

d) An zweien der im vorigen Absatz erwahnten Priparate 
wurde (nach Trocknen bei + 105° C.) N- und S-Bestimmung 
ausgefiihrt (die Werte in aschenfreier Substanz angegeben): 











N in °%o | S in °%o 
Propet 1. wo ws 12,43 2,22 
’ ee 12,52 2,33 


In diesen Hinsichten herrscht also die beste Uberein- 
stimmung zwischen von verschiedenen Seiten und bei ver- 
schiedenen Gelegenheiten mitgeteilten Zahlen: 





') The Journ. of the Americ. Chemic. Soc., Bd. 22 (1900), S. 422. 

2) O. und C. haben sich einer anderen Darstellungsmethode be- 
dient, wesentlich gegriindet auf die fraktionierte Fallung des Weifen vom 
Hiihnerei mittels Ammoniumsulfat. 


DG * 
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| Nin % S in %o 
Verf. (1894)") .. 0... ee ee | 12,65 | 2,20 
Zanetti (1897)2) ........ | 12,46 2,22 
Osborne und Campbell (1900)°) | 12,44 2.31 
Langstein (1903)*).......| 12,46 2,21 
ee TE os oo kk ee | 12,47 | 2.27 


e) Zanettis®) Behauptung, daf der Schwefel des Ovo- 
mucoids, wenigstens zu einem wesentlichen Teile — gleich dem 
der Chondroitinschwefelséure — sich in esterartiger Bindung 
befiinde, ist bereits von Langstein®) zuriickgewiesen worden 
und zwar, meiner Erfahrung nach, mit vollem Recht. 

Vor nicht langer Zeit ist eine andere Vermutung betreffs 
der Natur des Schwefels des Ovomucoids: «Vielleicht ist das 
Ovomucoid das Sulfat’) eines tberwiegend basischen Eiweif- 
kérpers», von R6hmann§) gefiufert worden. Diese Annahme, 
die dem Anschein nach sich auf keine experimentellen Befunde 
stiitzt, hat sich, bei meinen kontrollierenden Versuchen, als 
ebenso unberechtigt erwiesen wie die erstgenannte (Zanettis). 

f) Betreffs des Gehaltes des natiirlichen Eierklars an 


Ovomucoid wurden bei meiner ersten Arbeit fiir 4 verschiedene 
Eierklarpartien die Werte erhalten: 1,45, 1,53, 1,39 und 1,45°/o; 
fiir 3 spiiter untersuchte Eierklarpartien verschiedener Herkunit 
sind die Werte erhalten worden: 1,73, 1,46 und 1,41°/o. Im 
Durchschnitt aus 7 Bestimmungen also: 1,49 oder rund 1,5°/o.°) 


jee eS 

#) Ann. di Chim. e Farmac., 1897 (nach Referat in Jahresbericht 
d. Tierchemie, Bd. 27, 1898). 

3) A. a. O. 

} A. 2-4). 

5) a. a. O. 

9 2. a0. 

7) Von mir kursiviert. 

5) Biochemie, Berlin, 1908. 

*) In R6hmanns eben zitiertem Handbuch heifit es bei der Be- 
handlung des Ovomucoids: «Seine Menge betrigt etwa 10—12°/o vom 
Weifien des Hiihnereis», welcher Ausdruck méglicherweise den mit den 
Verhaltnissen nicht Vertrauten irrefiihren kann; vor dem Worte «<WeiBen> 
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B. Ovomucoid in dem Eierklar anderer Viégel. 


Die Untersuchung hiertiber umfaft teils die Priifung des 
Eierklars der betreffenden Vogelarten im Verhiiltnis zu Perca- 
extrakt, teils quantitative Bestimmungen des Ovomucoidgehalts, 
teils auch die Untersuchung isolierten Ovomucoids. 

Wiahrend gegenwartig keine Verhiiltnisse bekannt sind, die 
der Annahme widersprechen, daf das aus Hiihnereiklar isolierte 
Ovomucoid ein ziemlich wohlcharakterisiertes chemisches In- 
dividuum ist, wird es beim Arbeiten mit Eierklarproben von 
einer groferen Anzahl Vogelarten, die weitverschiedenen Ord- 
nungen angehoren, nur zu klar, daB man zwar regelmabig etwas 
dem Ovomucoid des Hihnereis Entsprechendes antrifft, aber 
auch dafi man es hierbei mit Substanzen (eventuell Gemischen 
von solchen) zu tun hat, die in vielen Beziehungen sowohl von 
dem Ovomucoid des Hiihnereis als untereinander abweichen. 
Aus Bequemlichkeitsriicksichten behalten wir jedoch im folgen- 
den die Bezeichnung Ovomucoid bei — also nicht, um damit 
ein einziges, bestimmtes chemisches Individuum bezeichnen zu 
wollen, sondern als Kollektivbezeichnung fiir die in Warme 
nicht koagulierbare, alkohol- und &atherunldsliche, organische 
Substanz der verschiedenen Albumina. 


1. Das Verhalten des Vogeleierklars gegentiber Percaextrakt. 


Die oben angedeutete vorliufige Mitteilung des Verfassers ') 
hieriiber lautet in all ihrer Einfachheit folgendermafen: «Im Vor- 
beigehen sei erwahnt, daB «Percaextrakt» geradezu als Reagens 
bei praliminarer Priifung von Vogeleierklar auf eventuelle Gegen- 
wart von Ovomucoid angewandt werden kann. Versuche in dieser 
Richtung sind von mir begonnen worden. Eierklar von z. B. 
Gans, Ente, Turmfaik (Falco tinnunculus {L.]) reagiert unmittel- 


fehlt namlich die nahere Bestimmung «getrockneten» oder «wasserfreien>. 
So verdeutlicht, ist die Angabe annahernd korrekt, indem der Durch- 
schnittswert fiir Ovomucoid (1,5°/o) 12°/o von dem Durchschnittswert fiir 
die Trockensubstanz des Weifien des Hiihnereis (12,5°/0) ausmacht. 





> 6. & G, 
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bar. In den Fallen, wo direkte Priifung des Eierklars mit «Perca- 
extrakt» negativ ausfiel, wurde die Priifung nach Dialysierung 
des Eierklars wiederholt. In einigen Fallen, z. B. betreffs der 
Haustaube und ein paar Sanger-(Sylvia-)Arten, wurde die Reak- 
tion hierdurch verscharft, vermutlich infolge der Entfernung des 
der Fillungsreaktion entgegenwirkenden Zuckers.» In diesem 
friihen Stadium der Untersuchung war es mir also gelungen, 
nur «in einigen» der Fille, in denen direkt ausgefiihrte Perca- 
prifung negatives Resultat ergeben hatte, positives Resultat 
nach Dialysierung des Eierklars zu erhalten. Ein ftir allemal 
sei betont, daB, nach spéter gewonnenen Erfahrungen, eine 
jede der verschiedenen untersuchten, bei direkt ausgefiihrter 
Percapriifung sich negativ verhaltenden Eierklarproben positive 
Reaktion (flockigen Niederschlag) gezeigt hat, sofern man nur 
fiir hinreichend kraftige Dialysierung sorgte. Nachdem die Not- 
wendigkeit einer energischen Dialysierung in solchen Fallen er- 
kannt worden, wurde die Untersuchungsserie konsequent nach 
folgendem Programm durchgefiihrt. 

5 ecm Eierklar werden mit 20 ccm destilliertem Wasser 
verdiinnt; die Mischung wird umgeschiittelt und filtriert. An 
dem Filtrat wird direkt Percapriifung angestellt (5 ccm Filtrat 
-+- 2 Tropfen gesiattigte NaCl-Losung -+- 5 ccm Percaextrakt;') 
Beobachtungszeit: 5, event. 10 bezw. 15 Minuten. 

Bei negativem Ausfall, d. h. wenn keine Fallung binnen 
15 Minuten aufgetreten ist, wird Priifung nach Dialyse an- 
gestellt. Die Dialysierung wurde mit Hilfe von Schleicher 
und Schills 16 X 100 mm-Diffusionshiilsen*) ausgefiihrt: 
10 ccm des obengenannten Filtrats gegen 200 ccm destilliertes 
Wasser wihrend 2 Tagen, gegen neue 200 ccm Wasser wahrend 





‘) Das verwendete Percaextrakt wurde aus unreifem Barschrogen 
gemafs der Vorschrift in dieser Zeitschr., Bd. 40 (1904), S. 433 zubereitet. 
Mit Toluol konserviert, halt sich dieses Reagens sehr lange wirksam; ein 
vom Verfasser seit 9 Jahren aufbewahrter Vorrat reagiert andauernd kraftig 
bei Priifung, z. B. mit verdiinntem Hihnereierklar oder einer Lésung von 
isoliertem Hithnerovomucoid. 

*) Vor der Anwendung wurden die Hiilsen einige Tage lang mittels 
destillierten Wassers, das mehrmals gewechselt wurde, ausgewdssert. Bei 
allen Dialyseversuchen wurde Toluol als Antiseptikum verwendet. 
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weiterer 2 Tage. Von dem filtrierten Dialysatorinhalt wurden 
5 ccm zu Percaprobe, wie oben angegeben, verwendet. 

Wie bereits betont, ist mach Dialyse positive Reaktion 
(= flockiger Niederschlag) bei Percapriifung in jedem Falle bei 
allen untersuchten Eierklarproben erhalten worden, unabhingig 
von der Herkunft derselben, so daf also in dieser Hinsicht keine 
Differenzierung zwischen dem Eierklar verschiedener Voégel oder 
Vogelgruppen hervortritt. 

Die Resultate der direkten Percapriifung zeigen dagegen eine 
gewisse Differenzierung. Sie finden sich in Tab. 11) angegeben. 

Im folgenden wird ein Eierklar, das bei direkter Perca- 
prifung negative Reaktion (= keine Veranderung oder nur 
Opalescenz) gezeigt hat, als « Neg.-Eierklar», solches, das po- 
sitive Reaktion (= flockigen Niederschlag) gezeigt hat, als 
«Pos.-Eierklar» bezeichnet. 

Ein Uberblick tiber die Resultate zeigt unter anderem 
folgendes. 

Das Auftreten von Neg.-Eierklar bezw. Pos.-Eierklar ist, 
im groBen und ganzen, durch eine gewisse Gesetzmabigkeit 
gekennzeichnet : 

a) verschiedene Proben, sehr oft aus geographisch weit 
voneinander abgelegenen Gebieten erhalten, von Eierklar einer 
und derselben Art verhalten sich in der fraglichen Hinsicht 
auf dieselbe Weise;?) 

b) Eierklarproben von verschiedenen Arten derselben 
Gattung zeigen gleichfalls Ubereinstimmung;:) 





1) Erklarung der in der Tabelle angewandten Zeichen und Ab- 
kiirzungen : 





— = vollkommen klare Fliissigkeit 

And. Op. = Andeutung zu Opalescenz 

Schw. « = Schwache > io Negatives Resultat. 
Deutl. » = Deuitliche > 

St. » == Starke > 

a = Flockiger Niederschlag = Positives Resultat. 


*) Nur betreffs 2 von 97 Arten hat sich hierin eine Unregelmabig- 


keit gezeigt (Nr. 45, 72). 
’) Nur in einem Falle (betreffs der Gattung Larus, Nr. 86—88) ist 


eine Abweichung hierin beobachtet worden. 
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Tabelle 1. 
_ [= Gee 
Direkte Percapriifung Ovo- | 

Vogelart ~ Reaktionsresultat nach mucoid /“¥¢K*r 

5 Min. | 10 Min. | 15 Min.} °/0') | °%o') 

Insessores (Sitzvégel). 7 

{. Ordnung Passeres (Singvégel). 
1 Turdus musicus L. — — _ 
2 >»  iliacus L. a — — 1,78 | 0,29 

3 a) »  pilaris L. — aa a 1,85 | 0,27 
b) | > > _— sani ite 
C) > > _ _ _ 
4a) Saxicola cenanthe (L.) — — a 
b) | > > —_ an a 
C) : > _ “a ‘a 
dD | ’ rubetra (L.) — ede lees 
6a) Regulus regulus (L.) ~ om | me 
b) > > ‘iit —_ an 
7 | Sylvia sylvia L. — — — 
8 Phyllopseustes sibilatrix Bechst. — — — 
Ya) | > trochilus (L.) — — = 

b) | > > _ a oe 
10 | Lanius collurio L. — — — 

11 Muscicapa ficedula L. _ — _- 
12a) | Parus palustris L. -_ — 

b) | » » — —  |And.Op 

13 | >» borealis de S. Longch. — |And.Op.| >» » 
14 | > major L. _ > » |Schw.Op 
15 | Sitta europea L. — — _ 
16 Cotyle riparia L. — — And. Op 

7 Motacilla alba L. me And. Op. ‘Schw.Op 
18 a) Anthus pratensis (L.) ao —- |; — 

b) . » — — ~ 2,33 | 0,32 
19 >»  cervinus (Pall.) — — — 2,09 | 0,30 
20 a) Emberiza citrinella L. — — — 

21 > schoeniclus L. oe — — 


1) % 9 = g in 100 ccm. 
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Tabelle 1. — Fortsetzung. 






































ae Direkte Percapriifung Ovo- s k 
Yount ~ Reaktionsresultat nach {mucoid "°°" 
5 Min. | 10 Min. 15 Min.] °/ °/o 
92a) _ Plectrophanes lapponicus (L.) _ — |; — 
b) | » > ne — |; — 
93 Pyrrhula pyrrhula (L.) — —- |}; = 
24 Passer domesticus (L.) — —- | — 
25 | Fringilla coelebs (L.) _ re 
26 a) | > montifringilla L. — a 
b) | > > ~ om _ 
27 a) | Linota cannabina (L.) — —- | — 
b) | : > om an: } ol 
28 | Garrulus infaustus L. — —- |; — 1,56 | 0,29 
29 CI Pica pica (L.) — ~ | — 
30a) | Cornus cornix L, saa |). ae | one 
bh) | » » ae — shea 
C) | > >» — —_— : —_— 
d) > > _ one — 
31 > monedula L. “ee — | — | 158 | 028 
32 >  frugilegus L. a — | - 
II. Ordn. Zygodactyli (Paarzeher). | 
33 Picoides tridactylus L. — —- | — 
34 Dryocopus martius L. —_ —- | — 2,40 | 0,23 
35 | Gecinus viridus L. — —- | — | 
36 | Jynx torgquilla L. —- -— 
_ IIL Ordn. Strisores (Schwirrvégel). 
_IV. Ordn. Accipitres (Raubvégel) | 
37 a) | Strix aluco L. at 147 0,18 
b) > > 
Cc) > > St. Op. + 
38 | Asio brachyotus (Forster) ot | 
39 | Bubo bubo (L.) +. 
40 | Athene passerina (L.) — -- — | 
41 Falco gyrfalco (L.) -1. 1,53 | 0,23 
+. 126 | 0,16 


42 >  peregrinus Tunst. 
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Tabelle 1. — Fortsetzung. 












































| Direkte Percapriifung Ovo- FA 
Vogelart Reakti mucoid |2¢ker 
eaktionsresultat nach 
5 Min. |10 Min.|15 Min.} °/o | °% 

43 | Falco aesalon Tunst. + 1,55 | 0,16 

44 a) | >  tinnunculus L. + 1,28 | 0,26 
b) | > > +- 

C) | > > 4. 
d) | > > ihe 

45 a) Astur palumbarius (L.) — —- — 1,45 | 0,19 
b) > » St. Op. -b 

46 Pernis apivorus (L.) os -— —_ 

47 Milvus milvus (L.) St. Op. -+ 

48 Buteo lagopus (Brinn) _ — — 2,11 | 0.16 

49 Pandion haliaétus (L.) — — — 1,25 | 0,24 

V. Ordn. Pullastre (Tauben). 

50 Columba palumbus L. _ And. Op. | And. Op 

51 > oenas L. — — — 

52 a) » livia Briss. — oo — 0,83 | 0,32 
b) > > —_ — |And.Op 

Cursores (Laufvégel). 
VI. Ordn. Gallinze (Hiihnervégel). 

53 Phasianus colchicus L. St. Op. + 

54 Gallus domesticus Briss. -+-') * ®) 

55 a) Meleagris gallopavo L, — _— _ 2,18 | 0,18 
b) . > os a a 

VII. Ordn. Grallz (Sumpfvégel). 

56 Charadrius apricarius L. _ —  |And.Op.} 1,16 | 0,29 

57 Endromias morinellus (L.) — | And. Op. |Deutl.Op. 

58 Aeglialites curonicus (Gmel.) — _— — 

59 a) | Hematopus ostralegus L. Deutl.Op.| + 1,40 | 0,20 
b) | > > + 1,78 | 0,23 
C) | > > + 

60 | Scolopax rusticola L. St. Op. a 





‘) Nach konstanter Erfahrung bei Priifung wenigstens 20 Eierklarpartien ver: 


schiedener Provenienz. 
Vgl. S. 434. — %) Vgl. S. 473. 


*) 





Ln said 
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Tabelle 1. — Fortsetzung. 















































—_ Direkte Percapriifung Ovo- | 
Vogelart sr ~~ | mucoid Zucker 
7 Reaktionsresultat nach | 
5 Min. | 10 Min.|15 Min.}| °° | °%/0 
61 | Telmatias gallinago (L.) —- -— — | 
62 | Tringa alpina L. -t- 1,05 | 0,20 
63a) | »  temmincki Leisl. +. | 
b) | » » “i | 
G4 | > striata (L.) 4. | 
65 | Phalaropus hyperboreus (L.) + 1,03 | 0,20 
66 | Totanus ochropus (L.) ot 
67 | > glareola (L.) -+|- 1,32 | 0,12 
68 a) | Actitis hypoleucos (L.) -t. 1,31 0,13 
b) | > > + 
69 | Limosa lapponica (L.) +. | 1,26 | 0,19 
70a) Numenius arquatus (L.) —  /|And. Op. Schw.Op. 1,80 | 0,15 
b) | » > — |» Op| » Op] 1,57 | 0,19 
71 » pheopus (L.) And. Op.|Deutl.Op./St. Op. | 1,54 | 0,23 
72a) | Fulica atra L. >»  Op./And. Op, DeutL Op 1,81 | 0,19 
b) | > > Schw.Op./St. Op. ee. 
c) > > —  |Deutl.Op.|Deutl.Op. 
Natatores (Schwimmvéogel). 
VIII. Ordnung Lamellirostres, 
(Entenartige Végel). 
73 Anser segetum (Gmel.) -L 1,57 | 0,26 
74a) > domesticus L. st. 
b) > > + 
75 Anas crecca L. at. 
76 >» domestica L. -h 
77 Fuligula marila (L.) + 2,06 | 0,22 
78 a) >»  fuligula (L.) +b 1,34 | 0,20 
b) » > “ 1,22 | 0,15 
Cc) > > a 1,47 | 0,19 
d) » > + ' 1,76 | 0,24 
79 Oedemia fusca (L.) -t- 1,40 | 0,15 
80 a) Clangula glaucion (L.) aa 1,60 | 0,29 
b) > > oe 1,53 | 0,23 











Direkte Percapriifung Ovo- | 


4 
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Tabelle 1. — Fortsetzung. 











Vogelart Reaktionsresultat nach mucoid “xe 
5 Min. | 10 Min.| 15 Min.] °/ °o 

81 Harelda glacialis (L.) {+ 
82 a) Somateria mollissima (L.) -f- 2,00 | 0.29 

b) > > + 

C) > > -le 

d) > > + 
83 Mergus serrator L. 4- 1,67 | 0,29 

IX. Ordnung Steganopodes. 
(Pelekanartige Végel). 

84a) | Phalarocrocorax carbo (L.) — _ oe 0,18 | 0,24 

D) ; . “ — — | 0,24 | ots 
85 a) > graculus (L.) a — jAnd. Op.| 0,46 | 0,25 

b) > > _ —_ a 

X. Ordnung Longipennes. 
(Mévenartige Vogel). 

86 a) Larus canus L. —  |And. Op.\Schw.Op.} 1,85 | 0,20 

b) > > -- a -- 1,68 | 0,16 
87 >» marinus L. St. Op. mt 
88 a) >»  fuscus L. Schw.Op.| St. Op. ato 

b) > > St. Op. aa 
89 Lestris parasitica (L.) -l- 
90 >»  crepidata (Banks) ~t. 1,28 | 0,16 
91 Sterna macrura Naum. + 1,36 | 0,13 
92 >» hirundo (L.) ape 1,53 | 0,18 
93 >»  minuta L. ~{- 

XI. Ordnung Pygopodes. 
(Tauchervoégel). 

94 a) Podiceps cristatus (L.) aa 2,04 | 0,24 

b) > > +- 
95 » auritus (L.) -t 
96 a) Colymbus arcticus L. — —_ — 1,88 | 0,13 

b) > > _ lowe we 
97 Uria grylle (L.) -L 
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c) Sogar innerhalb so umfangreicher Gruppen wie der 
Ordnungen ist in gewissen Fallen ein homogenes Resultat 
hervorgetreten, indem alle untersuchten Eierklare, herriihrend 
von 21 Gattungen (32 Arten) der Ordnung Passeres (Singvégel) 
Neg.-Eierklar reprasentieren, waihrend samtliche untersuchten 
Eierklare von 8 Gattungen (11 Arten) der Ordnung Lamelli- 
rostres (entenartige Végel) Pos.-Eierklar darstellen. Auch fiir 
die Ordnungen Zygodactyli (Paarzeher), Pullastre (Tauben) und 
Steganopodes (pelekanartige Végel) gilt das gleiche, was jedoch 
von geringerer Beweiskraft wegen der geringen Anzahl von 
Gattungen ist, die von diesen Ordnungen in der Untersuchungs- 
serie vertreten sind. 

Da, wie sich aus nach Dialyse vorgenommener Priifung 
ergeben hat, jedes untersuchte Vogeleierklar tatsiachlich perca- 
reagierende Substanz enthialt, so laBt sich die Frage erheben, 
worin die nachste Ursache dafiir liegt, da, bei direkter 
Percapriifung, nur gewisse Vogeleierklare reagieren, 
andere nicht. 

Daf der AnlaB nicht darin zu suchen ist, dafi Pos.-Eierklar 
im allgemeinen reicher an Ovomucoid als Neg.-Eierklar wiire, 
geht bei einem Blick auf die in Tab. 1 angefiihrten quantitativen 
Ovomucoidwerte klar hervor und eine Durchschnittsberechnung !) 
ergibt als Mittelwerte: 

fiir Pos.-Eierklar 1,48°/o Ovomucoid 
| » Neg- » 1,78 °/o » 

Indessen besitzen, wie bekannt, gewisse Stoffe das Ver- 
mogen, die Percareaktion zu hemmen. Ein solcher ist Zucker 
(Dextrose), der tatsachlich in jedem daraufhin gepriiften Kierklar 
enthalten ist, waihrend, wie besondere Versuche gezeigt haben, 
nach Wegschaffen des Zuckers durch Gérung keine andere 
percahemmende Substanz sich nachweisen labt. Ein (in die 
rechte Richtung gehender) Unterschied beziiglich des Zucker- 
gehaltes oder, deutlicher ausgedriickt, beziiglich des Verhiilt- 
nisses zwischen Ovomucoid- und Zuckergehalt wiirde, wenn ein 





‘) Hierbei sind simtliche festgestellten Werte beriicksichtigt worden, 
aufer den exzeptionell niederigen (unterhalb 1°/o liegenden) fiir Columba 
livia und die Phalarocrocorax-Arten. 
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solcher vorlage, die Sachlage aufklaéren kénnen. Ein solcher Unter- 
schied existiert aber nicht. Das Verhaltnis Ovomucoid : Zucker 
ist im Durchschnitt befunden worden als: 

fiir Pos.-Eierklar 1: 0,135 

» Neg- » 1: 0,129, 
d. h. nahezu dieselbe, wobei die unbedeutende Differenz sogar 
in «<unrechter» Richtung geht. ') 

Weitere Gewifheit dariiber, daf der Unterschied in der 
Percareaktion nicht von einer durchgingigen Verschiedenheit 
betreffs der percahemmenden Substanz abhangig ist, haben 
direkte Experimente ergeben. Eine diesbeziigliche Versuchs- 
serie sei als Beispiel angefiihrt. 

In Arbeit wurden 5 Stiick verschiedene Neg.-Eierklare 


genommen: 
Ovomucoidgehalt Zuckergehalt 








I. Von Anthus cervinus 2,09 °/o 0,30 9/o 
II. » Corvus cornix 1,73°/o 0,27 °/o 
Il]. » Astur palumbarius 1,45°/o 0,19 °/o 
IV. » Buteo lagopus 2,11°/o 0,16 °/o 
V. » Colymbus arcticus 1,88°/o 0,13 °/o 

Im Durechsehnitt: 1,85°/o 0,21 °/o 








Verhiltnis: 1: 0,114 
und ebenso viele Pos.-Eierklare: 
Ovomucoidgehalt Zuckergehalt 





VI. Von Gallus domesticus 1,46 °/o 0,32 9/o 
VII. » Anser segetum 1,57 °/o 0,26 /o 
Vill. » Clangula glaucion 1,60 °/o 0,29 Jo 
IX. » Somateria mollissima 2,00 °/o 0,29 °/o 
X. » Mergus serrator 1,67 °/o 0,29 °/o 
Im Durchschnitt: 1.66 °/o 0,29 °/o 





Verhaltnis: 1 : 0,174 
Von jedem Eierklar wurden 3X 5ccm in der auf Seite 450 
bis 451 naher angegebenen Weise einer Dialyse unterzogen. Die 
Dialysatorinhalte von jedem einzelnen Eierklar wurden mit 
3 ccm gesiattigter NaCl-Lésung versetzt, mit destilliertem Wasser 





‘) Vgl. auch die Zusammenstellung unten auf dieser Seite. 
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auf 75 ccm verdiinnt und filtriert (2'/2 cem davon entsprachen 
also 1/2 ccm urspriinglichem Eierklar). Die vereinigten Dialy- 
sate von jedem einzelnen Eierklar wurden auf das Volumen von 
7,5 cem konzentriert (so daB also wieder 21/2 ccm davon !/2 ecm 
urspriinglichem Eierklar entsprachen). Die so vorbereiteten 
Dialysatorinhalte bezw. Dialysate wurden zur Percapriifung ge- 
maB Tabelle 2 angewandt. Bei jeder einzelnen Probemischung 
betrug das Volumen 10 ccm, wovon 5 ccm auf Percaextrakt 
entfielen. Beobachtung wurde nach 5 bezw. 15 Minuten angestellt. 

Es erweist sich also aus dem Gesichtspunkt der Perca- 
reaktion als gleichgiiltig, ob (unter Verwendung von Mengen- 
verhiiltnissen, die denen im natiirlichen Eierklar entsprechen) 
die percareagierende Komponente von Neg.-Eierklar mit der 
percahemmenden Komponente aus Neg.-Eierklar oder aus Pos.- 
Eierklar versetzt wird (in beiden Fallen tritt Hemmung ein): 
ebenso gleichgiiltig ist es, ob die percareagierende Komponente 
von Pos.-Kierklar der Einwirkung der hemmenden Komponente 
aus Pos.-Eierklar oder aus Neg.-Kierklar ausgesetzt wird (in 
beiden Fallen wird positive Percareaktion erhalten). 

Da also die Erklaérung sich nicht in einer Verschiedenheit 
beziiglich der Art oder Menge der hemmenden Substanz und 
auch nicht in einer Verschiedenheit betreffs der Menge des 
Ovomucoids zu finden ist, so mu sie in der verschie- 
denen Beschaffenheit des Ovomucoids oder tiberhaupt 
der percareagierenden Substanz in Neg.-Eierklar und 
in Pos.-Eierklar zu suchen sein. 

Im Hinblick auf die Erfahrung vom Weifen des Hiihnereis 
her mit seinem auch in isoliertem Zustand kraftig percareagie- 
renden Ovomucoid hat man in erster Linie an Ovomucoid 
(den Begriff in dem auf Seite 435 angegebenen Sinne genom- 
men) als percareagierende Komponente auch in dem Eierklar 
anderer Végel zu denken. Ein niheres Studium der Verhilt- 
nisse zeigt aber, dab diese — wenigstens in bezug auf Neg.- 
Eierklar — komplizierter sind. Bei Versuchen, nach Warme- 
koagulierung das Ovomucoid aus Neg.-Eierklar zu isolieren, 
macht man niémlich bald die Erfahrung, daB dasselbe ganz 
oder fast ganz das Vermégen zu entbehren scheint, mit Perca- 
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extrakt zu reagieren; dies wenigstens, solange eine auch nur 
minimale Menge hemmender Substanz noch darin vorhanden 
ist. SchlieBlich, nach wiederholter Ausfallung mit Alkohol, 
kann jedoch in der Mehrzahl der Faille eine mehr oder minder 
deutliche, wenn auch relativ schwache Percareaktion erhalten 
werden, die sich an Starke durchaus nicht mit der messen kann, 
welche mit einer gleichgroBen Menge Ovomucoid aus Hiihnerei 
oder einem anderen typischen Pos.-Eierklar erhalten wird. 
Angesichts der Erscheinung, dai ein dialysiertes Neg.- 
Eierklar, das (nach der Dialyse) prachtige Percareaktion gibt, 
nach lege artis ausgefiihrter Wiarmekoagulierung ein Filtrat 
liefert, in dem wohl Ovomucoid reichlich (durch Alkoholaus- 
fallung) nachgewiesen werden kann, das aber nicht bei Perca- 
priifung reagiert, dringt sich sehr leicht der Gedanke auf, dab 
das Ovomucoid wohl die vor der Warmekoagulierung nach- 
gewiesene percareagierende Substanz darstellen kann, dai diese 
aber ihr percareagierendes Vermégen eben durch den Einfluf 
der Erwairmung verloren hat. Man ware sozusagen geneigt, 
anzunehmen, dai} ein solches Ovomucoid, in bezug auf Perca- 
reaktion, thermolabil ware, im Gegensatz zu dem thermostabilen 
aus Hiihnereierklar und anderen Pos.-Eierklaren. Oder auch 
koénnte man sich denken, dafi beim Koagulieren des Eierklars 
eine hemmende Substanz (Zucker oder eine andere) freige- 
macht worden wire, die sich vorher in Bindung mit einer 
nicht diffusiblen Substanz (z. B. Albumin, Lecithin) befunden 
hatte. Keine dieser beiden Annahmen hat sich indessen bei 
experimenteller Priifung als von Bestand erwiesen. Was im 
besonderen die Annahme einer eventuellen Thermolabilitat bei 
dem Ovomucoid von Neg.-Eierklar oder iiberhaupt bei dessen 
percareagierender Komponente berifft, so wird dieselbe unter 
anderem durch das Resultat folgender Versuchsserie widerlegt. 
Von nachstehenden Neg.-Eierklaren wurden in der auf Seite 
450—451 angegebenen Weise Portionen von 5 ccm dialysiert: 
von Plectrophanes lapponica, von Astur palumbarius, 


» Anthus cervinus, » Pandion haliétus, 

» Corvus cornix, » Columbia livia und 
> >» monedula, » Colymbus arcticus. 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXX. 30 
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Nach beendeter Dialyse wurde der betreffende Dialysen- 
inbalt nur mit destilliertem Wasser auf 50 ccm _ verdiinnt, 
wonach filtriert wurde. 

a) Unmittelbare Percapriifung (5 ccm + 2 Tropfen gesit- 
tigter NaCl-Lésung -+ 5 ccm Percaextrakt). 

In saimtlichen 8 Proben: +. 

b) Portionen von 5 ccm wurden aufgekocht, wobei (infolge 
des Salzmangels) in keiner Probe Koagulierung eintrat, die 
Fliissigkeit vielmehr klar blieb oder nur unbedeutend opalescent 
wurde. Nach Abkiihlen auf Zimmertemperatur Zusatz von 
2 Tropfen gesittigter NaCl-LGsung (wobei keine Verdanderung 
eintrat) sowie 5 ccm Percaextrakt. 

In simtlichen 8 Proben: + (nicht schwacher als 
in a)!). 

Alle die entstandenen Fallungen, die in den a)- wie auch 
die in den b)-Proben, lésten sich vollstandig bei Zusatz von 
BaC]l,-Lésung. !) 

Stelle ich die von mir gemachten Erfahrungen, die hier 
direkt angefiihrten und mehrere andere, zusammen, so scheint 
mir aus ihnen hervorzugehen, dafi die in Neg.-Eierklar nach 
Dialyse zu beobachtende Percareaktion nicht oder in 
nur unbedeutendem Mafe von der Ovomucoidkom- 
ponente des Eierklars, sondern von einer Substanz 
herrtihrt, die bei auf gew6hnliche Weise ausgefiihrter 
Wiarmekoagulierung nicht in das Filtrat tibergeht, ob 
dies nun darauf beruht, daf die Substanz selbst warmekoagu- 
lierbar ist, oder darauf, daf sie von den entstandenen Eiwei8- 
koagula zuriickgehalten (adsorbiert) wird. Klar ist ferner 
solchenfalls, daB der Gehalt des Neg.-Eierklars an hemmendem 
Stoffe (Zucker) groB genug ist, um die Percareaktion dieser 
nicht ovomucoidartigen Substanz in dem natiirlichen Milieu 
ganz zu unterdriicken, unddafin diesem Umstande, wenig- 
stens im wesentlichen, die Erklarung dafiir liegt, dab 
Neg.-Eierklar nicht bei direkter Percapriifung (wohl 
aber nach Dialyse) reagiert. Die Isolierung dieser Substanz 





1) Vel. Diese Zeitschrift, Bd. 40 (1904), S. 452. 
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hat vorlaiufig nicht durchgefiihrt werden kénnen. Aus Analogie- 
griinden diirfte man jedoch fiir in hohem Grade wahrscheinlich 
halten kénnen, dafi dieselbe einen Kohlenhydratkomplex ent- 
halt und somit zu den Glykoproteiden (im weiteren Sinne) zu 
rechnen ist. *) 

Ebenso ist festgestellt worden, daB die fragliche Substanz, 
in Ubereinstimmung mit ihrem Verhalten bei Siedehitze, nicht 
in Wasser in Losung geht, nachdem sie mit Alkohol ausge- 
fallt und langere Zeit hindurch in Beriihrung mit Alkohol ge- 
lassen worden ist, wie aus folgender Versuchsserie hervorgeht. 

Dabei kam Neg.-Kierklar von nachstehenden Vogelarten 


zur Verwendung: 





Turdus iliacus, Corvus cornix, 

»  pilaris, »  monedula, 
Anthus pratensis, Astur palumbarius, ”) 
»  cervinus, Buteo lagopus und 

Garrulus infaustus, Pandion haliétus. 


10 ccm von jedem + 100 ccm 96°/oigem Alkohol. 


Die Mischungen wurden in gut geschlossenen Gefifen, 
in Zimmerwiirme, 2 Jahre hindurch stehen gelassen. Danach 
wurden sie auf ein Filter gebracht, und die ausgefallte Masse 
mit Alkohol gewaschen. Die mit Alkohol gewaschenen Reste 
wurden, jeder fiir sich, in 100 ccm destilliertem Wasser aufge- 
schwemmt. Nach oft wiederholtem Umschiitteln in geschlos- 
senem Gefaf (zusammen mit scharfkantigem Quarzsand) wurde 
am folgenden Tage filtriert. Die sémtlichen Filtrate (Hellers 
Eiweifprobe: negativ oder nur andeutungsweise) ergaben bei 
Percapriifung negatives Resultat; Ovomucoid fand sich dagegen 
durchgehends in reichlicher Menge und konnte mit Leichtigkeit 
| mittels Alkohol (+ etwas Neutralsalz) ausgefiillt werden. 

In einer in allen Beziehungen gleichartig angeordneten 


Parallelserie von: 
1) Méglicherweise handelt es sich um eine dem Eichholzschen 
Ovomucin (Journ. of Physiol., Bd. 23, 1898, S. 167) nahestehende, ob- 


wohl durch Dialyse nicht ausfillbare Substanz. 
2) Die Partie, die in Tabelle 1 als 45a) bezeichnet ist. 


30* 
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Falco gyrfalco, Anser segetum, 

» peregrinus, Somateria mollissima, 
Tringa alpina, Mergus serrator und 
Actitis hypoleucos, Podiceps cristatus 


erwiesen sich samtliche Endfiltrate als kraftig percareagierend 
infolge darin enthaltenen Ovomucoids.’) ‘ 

Ebenso gibt Pos.-Eierklar nach Warmekoagulierung perca- 
reagierendes Filtrat, und das daraus isolierte Ovomucoid zeigt 
selbst kraftige Percareaktion. Betreffs des Pos.-Eierklars ist 
es also offenbar, daf bei seiner, schon bei direkter Priifung, 
bewiesenen Percareaktion das Ovomucoid eine wirksame Kom- 
ponente ist, und da sie sich auch bei der Priifung solchen 
Eierklars nach Dialyse geltend macht.?) 

Die Untersuchung von Vogeleierklar mit Hilfe 
von Percaextrakt hat demnach zum Nachweis des 
Vorhandenseins einer bestimmten, auf anderem Wege 
nicht zu entdeckenden Verschiedenheit gefiihrt, auf 
Grund deren man zwei verschiedene Typen von 
Vogeleierklar (hier bis auf weiteres als Pos.-Eierklar 
und Neg.-Eierklar bezeichnet*) bezw. von Ovomucoid 
unterscheiden kann. 


2. Quantitative Ovomucoidbestimmungen. 


Das Verfahren hierbei ist folgendes gewesen. Von jedem 
Eierklar wurden 15 cem, in gleich grofe Portionen auf 3 Dia- 





') Diese beiden Versuchsserien liefern tibrigens einen weiteren 
Beweis fiir die von Milesi (Bolletino d. Societa Med.-chirurg. d. Pavia, 
1898) seinerzeit bezweifelte Priexistenz von Ovomucoid in Eierklar. Vgl. 
Diese Zeitschrift, Bd. 40, S. 451. 

2) Ob in diesem Falle zu der Reaktion auch eine Substanz, ent- 
sprechend der fiir Neg.-Eierklar oben beschriebenen, beitrigt, muf unent- 
schieden gelassen werden. 

8) Wahrscheinlich kénnen auch Zwischenformen existieren. Eine 
Andeutung in dieser Richtung kann man in den Fallen erblicken, in 
welchen die direkte Percapriifung positiven Ausfall nicht binnen — wie 
das in der Regel der Fall ist — 5 Min. ergibt, sondern die Fallung zé- 
gernd, erst nach 10—15 Min. geschieht (siehe Tab. 1, z. B. Nr. 72 und 88), 
oder in welchen innerhalb der Priifungszeit nur starke Opalescenz sich 
einstellt (siehe Nr. 71). 
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lysenhiilsen (Schleicher u. Schills 16100 mm) verteilt, 
verwendet; jede Hiilse wird in einem Becherglas placiert, das 
200 ccm destilliertes Wasser (nebst einigen Kubikzentimetern 
Toluol als Antiseptikum) enthalt, und danach mit einem Uhr- 
glas tiberdeckt. Nach 2 Tagen wird das Dialysat durch neue 
200 ecm destilliertes Wasser ersetzt, was nach weiteren 2 Tagen 
wiederholt wird.') 

Die Inhalte der 3 Dialysenhiilsen werden gut ausgespiilt; 
der vereinigte Inhalt wird, nach Zusatz von 1 cem gesiittigter 
NaCl-Lésung und 0,3 ccm Essigséure,?) mit destilliertem Wasser 
auf das Volumen von 150 ccm verdiinnt. Die Mischung — in 
Porzellanschale, mit grof{em Uhrglas iiberdeckt®) — wird im 
Wasserbade erwirmt; nach eingetretener Koagulierung wird 
die Reaktion mit Lackmus geprift (eventuell wird noch ein 
weiteres 1/10 ccm Essigsaure hinzugesetzt). Fortgesetzt mit dem 
Uhrglas bedeckt, wird die Schale tiber offene Flamme gesetzt 
(wobei das Umriihren durch einen unter dem Uhrglase durch 
den Ausguf der Schale eingefiihrten Glasstab bewerkstelligt 
wird). Sofort nach eingetretenem Aufkochen wird die Flamme 
geléscht und die Mischung etwas abkiihlen gelassen. Filtrieren, 
wobei der Trichter mit einem (Kiihlwasser enthaltenden) Uhr- 
glas bedeckt gehalten wird; das Filtrat laBt man auf Zimmer- 
temperatur abkiihlen. Nachdem die Koagulierung, bei Kontrol- 
lieren des Filtrats mittels Hellers Probe, als wohlgelungen 
befunden worden, wird von dem Filtrat ein aliquoter Teil (ge- 
wohnlich ca. 100 ccm) abgemessen, der im Wasserbade, - zu- 
letzt in ganz kleiner Schale, auf ca. 10 ccm konzentriert wird. 
Der Inhalt wird in eine ca. 100 g haltende Glasbiichse, unter 
Anwendung von 5 ccm destilliertem Wasser als Spiilfliissigkeit, 





') Dievon jeder Portion Eierklar so erhaltenen 3 & 3 & 200 = 1800 ccm 
Dialysat sind zu quantitativer Zuckerbestimmung (siehe S, 466) verwendet 
worden. 

*) Unter «<Essigséure>» wird hier und im folgenden eine Mischung 
von 1 Vol. Eisessig -++ 5 Vol. dest. Wasser verstanden. 

3) In das Uhrglas wird abgekiihltes Wasser in solcher Menge ge- 
gossen, dafs die Wasseroberfliche einen griferen Durchmesser als die 
Schale erhalt; das Kiihlwasser wird unmittelbar vor dem Placieren der 
Schale iiber offene Flamme gewechselt. 
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iibergefiihrt. 5 Vol. (= 75 ccm) 96°/oiger Alkohol werden hin- 
zugesetzt, und die Mischung danach umgeschittelt. Nach einem 
oder einigen Tagen wird die Fiallung auf ein gewogenes Filter 
genommen und fleiBig mit Alkohol bezw. Ather gewaschen. 
Trocknen bei +- 105° C., Einascherung in 2 Stufen; die Menge 
der Asche wird abgezogen. 

Die erhaltenen Resultate finden sich in Tab. 1 angegeben. 
Als exzeptionell niedrig hat sich der Ovomucoidgehalt bei den 
Phalarocrocorax-Arten erwiesen: 0,18—0,24°/o bei Ph. carbo, 
0,46°/o bei Ph. graculus. Weit niedriger als im allgemeinen 
hat er sich auch bei Columba livia (0,83 °/o) gezeigt. Sieht 
man von diesen Fallen ab, so ergibt sich als Durchschnitts- 
ziffer fiir simtliche 47 untersuchten Arten 1,61°/o (der héchste 
beobachtete Gehalt ist der bei Dryocopus martius, namlich 
2,40 °/o). 

In Ubereinstimmung mit dem Verhdltnis bei 
Hiihnereierklar bildet offenbar Ovomucoid auch bei 
den iibrigen Vogeln im allgemeinen einen betracht- 
lichen Teil der festen Stoffe des Eierklars.?) 


3. Untersuchung von isoliertem Ovomucoid. 


In dem Mae, wie das zugangliche Material es erlaubt 
hat, ist Ovomucoid behufs néherer Untersuchung isoliert worden. 
In gewissen Fallen ist von einer einzelnen Art das Eierklar- 
material hinreichend gewesen, um fiir sich bearbeitet werden 
zu kénnen. In anderen Fallen ist das Ausgangsmaterial erst 


') Der Gehalt an festen Stoffen ist, in einigen Fallen, vom Verf. 


bestimmt worden: 
Feste Stoffe. 


%o 
Pernis apivorus 10,75 
Phasianus colchicus 11,64 
Meleagris gallopavo 11,94 
Anser domesticus 11,14 
Anas domestica 13,32 
Somateria mollissima 12,58 
Phalarocrocorax carbo 10,08 


Larus canus 11,74. 


; 














Uber Ovomucoid und Zucker in dem Weifen der Vogeleier. 453 


durch Vereinigung von Eierklar zweier oder mehrerer Arten 
gewonnen worden; die Vereinigung ist solchenfalls unter Be- 
riicksichtigung teils der allbekannten ornithologischen Gruppen, 
teils der oben beschriebenen Gruppen, des Pos.- bezw. Neg.- 
Eierklars, vorgenommen worden. Vergleichshalber ist auch 
Hiihnereierklar (3 verschiedene Partien) untersucht worden. 

Aus den betreffenden Eierklarpartien ist Ovomucoid iso- 
liert worden durch Warmekoagulierung lege artis, Konzen- 
trierung des Filtrats, Fallung mit Alkohol, Wiederauflésung in 
destilliertem Wasser, ev. Filtrieren, wiederum Fillung mit Al- 
kohol, Alkohol- und Atherwaschen sowie Trocknen, erst an 
freier Luft, dann in H,SO,-Exsikkator. Auf diese Weise sind 
folgende Ovomucoidpraparate erhalten worden. 














Prap.- | 


Nr Herkunft des zur Darstellung angewandten Eierklars 





| 
I. | Clangula glaucion (Pos.-Eierklar) 


II. | Somateria mollissima (Pos.-Eierklar) 

III. | Verschiedene entenartige Végel, aufler den 2 obengenannten 
| Arten (Pos.-Eierklar) 

IV. | Phalarocrocorax carbo (Neg.-Eierklar) 

V. | Meleagris gallopavo (Neg.-Eierklar) 

VI. | Podiceps cristatus (Pos.-Eierklar) 


VII. | Verschiedene Raubvigel (Pos.-Eierklar) 


VIL. | > Sumpfvégel ( >» >») 
IX. | Mévenartige Végel (Pos.-Kierklar) 
; a Neg.-Eierklar von Sumpfvégeln und mévenartigen Végeln 
XI. | Neg.-Eierklar von anderen als den 2 unter X. genannten Ordnungen 
XII. | Gallus domesticus (Pos.-Eierklar) 
xi. | > , i ~ . . 4 
XIV. | >» > (> « ) 


Alle Praparate bilden weife Pulver, mit oder ohne einen 
Stich ins Gelbe. Nr. V—XIV lésen sich alle klar in destil- 
liertem Wasser, Nr. I—IV geben damit eine etwas triibe Lésung, 
die durch wiederholtes Filtrieren klar oder nur schwach opa- 
lescent erhalten werden kann. 
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a) Qualitative Priifung. 


Zwecks Priifung in gewissen qualitativen Hinsichten wurde 
von jedem Praparat eine wasserige Losung, ca. 3!/2°/o Ovomucoid 
enthaltend, hergestellt. 

1. Verhalten bei Abdampfung bei Wasserbadwirme. Alle die 
durch Dialyse von Mineralstoffen noch weiter befreiten L6sungen 
geben einen in destilliertem Wasser bei gewohnlicher Temperatur 
vollstindig oder nahezu vollstaéndig léslichen Abdampfungsriick- 
stand. Wird dagegen eine solche Lésung mit Natriumacetat in 
geeigneter Menge versetzt, so erhalt man bei Abdampfung einen 
Rest, der zwar bei Zusatz von Wasser etwas aufweicht und quillt, 
aber nicht oder nur unbedeutend in Losung geht.!) 

2. Bei Hydrolysierung mit verdiinnter Chlorwasserstoff- 
siure in Siedehitze geben alle eine alkalische Kupferlésung 
reduzierende Substanz in reichlicher Menge; in keinem Falle 
kann Abspaltung von Schwefelséiure nachgewiesen werden. 

3. Verhalten gegen einige Fallungsreagenzien. Salpeter- 
siiure in UberschuB, Eisessig (5 Vol.) oder Kaliumferrocyanid 
-++ Essigsaure ruft in keinem Falle Fallung hervor. Alle werden 
von Gerbsiure, Phosphorwolframséure, kondroitinschwefel- 
saurem Natrium -+- Essigséure und von 2 Vol. gesattigter 
Ammoniumsulfatlésung gefallt. Von 1 Vol. gesattigter Ammonium- 
sulfatlbsung, von Esbachs Reagens?) sowie von Millons Re- 
agens (bei Zimmerwiarme) werden Nr. I—IV kopiés gefillt, 
wahrend alle iibrigen davon nicht gefallt werden. 

4. Verhalten gegen einige Farbenreaktionen. Die Sulf- 
hydrylreaktion wird duferst kraftig von allen gegeben. Bei An- 
stellung der Biuretreaktion wird durchgehends positiver Ausfall 
erhalten; bei vollkommen gleichartigem Verfahren wird kein 
augenfalliger Unterschied beziiglich der Qualitét der Farbe bei 
den verschiedenen Priparaten beobachtet. Millons Reagens 
gibt beim Erwirmen in allen Fallen stark positiven Ausfall 
(Rotfarbung). Im einzelnen besteht jedoch in gewissem Grade 
eine Verschiedenheit: 


t) Siehe hieriiber Seite 431. 
*) Die betreffenden Fallungen sind zum allergréften Teil bei Siede- 
wirme loéslich; beim Abkiihlen wieder hervortretend. 
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Uber Ovomucoid und Zucker in dem Weifen der Vogeleier. 455 


InNr. I-IV wird rote Fallung in farbloser Fliissigkeit erhalten. 

In Nr. V, VII[ und IX entsteht etwas rote Fiillung, aber 
auch bedeutende Rotfirbung der Fliissigkeit. 

In saémtlichen iibrigen wird intensiv dunkelrote, klare 
Fliissigkeit erhalten. 

Bei Anwendung von Adamkiewics Reagens unter gleich- 
formiger Erwarmung eintretende Farbung ist von wesentlich 
verschiedener Intensitat, in einigen Fallen (z. B. Nr. XII— XIV) 
nur in schwacher Andeutung vorhanden, in anderen deutlicher 
und in einigen Fallen (z. B. Nr. V und VI) kraftig. Mit Ehrlichs 
Reagens (p-Dimethylaminobenzaldehyd -+- HCl) geben alle beim 
Kochen kirschrote Farbung. Negativ fillt dagegen in simt- 
lichen Fallen Arnolds Nitroprussidnatriumreaktion aus, in 
Ubereinstimmung mit dem, was dieser Forscher betreffs Hiihnerei- 
ovomucoid angegeben hat.?) 


b) Spezifische Drehung. 


Zur Bestimmung derselben sind die im vorigen Abschnitt 
erwahnten ca. 31/2°/oigen Lésungen verwendet worden. Der 
Ovomucoidgehalt derselben wurde durch besondere Analyse 


bestimmt. ?) 
—————————————————————————————————————————————— EE 











Prap oe sa Drehung 
i> ovascor nd aschetrei}) im Bam-Rohe | (a) 
g in ° 
I 3,374 — 3,95 — 88,2 
II 3.372 — 4,90 ~~ 989 
Ill 3,486 — 5,93 — 85,1 
IV 3,424 — 5,09 — 74,3 
V 3,410 — 5,05 — 74,0 
VI 3,442 — 4,62 — 67,1 
VII 3,422 — 4,25 — 62,1 
VIII 3,584 — 5,27 — 73,5 
IX 3,308 — 5,07 — 76,6 
X 3,208 — 4,53 — 70,6 
XI 3,356 | — 4,30 — 64,1 
XII—XIV san | usp — 70,9%) 








1) Diese Zeitschrift, Bd. 70 (1911), S. 300. 
2) Vgl. Seite 432. 
3) Vgl. Seite 433. 
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c) Stickstoff- und Schwefelgehalt. 


Derselbe wurde nach Kjeldahls bezw. Liebig-Ham- 
marstens Methode an bei + 105°C. getrockneter Substanz 
bestimmt (die Werte sind auf aschefreie Substanz umgerechnet). 











Pa N in %o S in °%o 
I 13,12 3,36 
II 13,21 3,33 
III 13,74 3,39 
IV 12,52 — ) 
V 12,41 2,36 
VI 11,40 2,37 
VII 11,46 2,05 
VIII 12,04 —!') 
IX 12,62 —') 
X 11,53 2,32 
IX 11,35 2,52 
XII—XIV 12,47 *) 2,27 *) 








Uberblickt man die eben angefiihrten Daten betreffs der 
einzelnen Ovomucoidpraparate, so tritt klar die Tatsache hervor, 
daf8 man es — wie bereits auf S. 435 angedeutet wurde — 
nicht in jedem Falle mit ein und demselben chemischen Indi- 
viduum zu tun hat, sondern dafi die Praparate teilweise be- 
deutende Verschiedenheiten aufweisen, sowohl im Verhiltnis 
zu dem zuvor ziemlich gut bekannten Hiihnereierklarovomucoid 
als auch sonst untereinander. Jedoch lassen sich, soweit die 
gegenwartige Erfahrung reicht, gewisse, gemeinsam kenn- 
zeichnende Ziige wahrnehmen, unter anderen folgende: 

1. Sie besitzen die Charakteristika der Glykoproteide 
(Verhalten bei Hydrolyse; N-Gehalt niedriger als bei den eigent- 
lichen Eiweifstoffen). 

2. Sie sind in Wasser bei gewohnlicher Temperatur leicht- 


léslich; in Alkohol unléslich. 


') Infolge Materialmangels keine Bestimmung ausgefiihrt. 
*) Vgl. Seite 434. 
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3. Sie geben beim Abdampfen der mit Natriumacetat ver- 
setzten wasserigen Lésung bei Wasserbadwiarme einen in Wasser 
bei gewohnlicher Temperatur unléslichen Abdampfungsriickstand. 

4. Sie sind in wésseriger Lésung stark livogyr (niedrigster 


beobachteter Wert fiir (a), = 62,1°). 

5. Sie besitzen hohen S-Gehalt (niedrigster beobachteter : 
2,05°/o) und geben intensive Sulfhydrylreaktion; sie enthalten 
jedoch nicht — im Gegensatz zu den Chondromucoiden — 
S in Atherschwefelsiurebindung (als Chondroitinschwefelsidure 
oder ahnliches). 

6. Sie werden nicht gefallt von Salpetersiure im UberschuB, 
von Eisessig (5 Vol.) oder von Kaliumferrocyanid -{- Essigsiure. 
Werden dagegen gefallt von Gerbséure, Phosphorwolframsaure, 
Chondroitinschwefelsdure und von gesattigter Ammoniumsulfat- 
lésung (2 Vol.). 

7. Bei der Biuretreaktion, Millons, Adamkiewic- 
Hopkins und Ehrlichs Farbenreaktionen wird positives Re- 
sultat erhalten. Negatives bei Arnolds Reaktion. 

Fassen wir dann die Unterschiede der einzelnen Ovomucoid- 
priparate voneinander néher ins Auge, so zeigt es sich zuniachst, 
da8B I—IV zusammen sich von den tibrigen darin unterscheiden, 
daf sie schon von 1 Vol. gesattigter Ammoniumsulfatlisung, 
von Esbachs Reagens und von Millons Reagens gefiillt 
werden. Der Schwefelgehalt ist auch, soweit er bestimmt worden 
ist, bedeutend héher, ca. 3,35%/o1) (in dieselbe Gruppe fallen 
auch die héchsten beobachteten Werte fiir N-Gehalt und fiir 
optische Aktivitaét). Von den fraglichen Praparaten riihren 
Nr. I—III von entenartigen Végeln,?) Nr. IV von der nachst- 
stehenden Ordnung pelekanartiger Vogel her. 

Aber auch die tibrigen Praparate weisen einige Ab- 





1) Dieser Schwefelgehalt ist der héchste bei wasserlislichem Protein- 
stoff bisher konstatierte — die Chondroproteide und Picks Thioalbumose 
(Diese Zeitschr., Bd. 28, S. 219, 1899) nicht ausgenommen. 

*) Fiir in kleinerem Mafstabe dargestelltes Ovomucoid aus Eierklar 
von 3 anderen zu derselben Ordnung gehérigen Arten, Anser domesticus, 
Anas domestica und Mergus serrator, ist das Priifungsresultat beziiglich 
Esbachs Reagens dasselbe gewesen wie fiir Nr. I—Ill (kopidse Fallung). 











458 Carl Th. Morner, 


weichungen (in bezug auf optische Aktivitét, N-Gehalt, Starke 
des <Ausfalls bei Adamkiewics Reaktion usw.) auf, wozu 
der in einem vorhergehenden Abschnitt naiher behandelte, grofe 
Unterschied beziiglich der Percareaktion kommt. Fiir isolierte 
(= von die Reaktion hemmender Substanz vollstandig befreite) 
Ovomucoidpriaparate ist wohl dieser Unterschied der Regel nach 
nicht von absoluter,!) sondern nur relativer Art, indem es sich 
zeigt, da solche Priparate zwar qualitativ reagieren, aber 
— bei Versuchen mit gleichprozentigen, hinreichend verdiinnten 
Losungen — hdéchst ungleiche Intensitét der Reaktion auf- 
weisen, je nachdem sie von Pos.- oder Neg.-Eierklar herriihren. 
Am wahrscheinlichsten diirfte es sein, daB derartige, aus Neg.- 
Eierklar isolierte, schwach reagierende Praéparate eine Mischung 
eines an sich nicht percareagierenden Ovomucoids (die Haupt- 
masse reprisentierend) mit einer geringen Menge percarea- 
gierenden darstellen. 

Bemerkenswert ist, daS der Unterschied beziiglich der 
Percareaktion keinen Parallelismus mit einer der bisher be- 
obachteten Verschiedenheiten in anderen Hinsichten zeigt. Im 
Hinblick auf das bisher Festgestellte scheint vorlaufig Anlaf 
zu der Annahme vorzuliegen, dai die Ovomucoidfraktion der 
verschiedenen Vogeleierklare Mucoidsubstanz folgender ver- 
schiedenen Typen enthalten kann: 

1. Percareagierend. 

a) Fallbar durch Esbachs Reagens usw. (sehr S-reich), 
z. B. bei Clangula glaucion, Somateria mollissima. 

b) Nicht fallbar durch Esbachs Reagens usw., z. B. 
bei Gallus domesticus, Podiceps cristatus. 

2. Nicht percareagierend, z. B. bei Turdus pilaris, Me- 


leagris gallopavo. 
II, Zucker. 


Der direkte Anlaf dazu, Vogeleierklar in bezug auf Zucker 
zu untersuchen, ist fiir mich die Eigenschaft desselben ge- 





') In einem Falle, isoliertes, mit Alkohol ausgefalltes Ovomucoid 
von Buteo lagopus betreffend, ist die Percapriifung jedoch vollkommen 


negativ ausgefallen. 
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wesen, hemmend auf die Percareaktion einzuwirken. Uberdies 
konnte ja eine solche Untersuchung auch an und fiir sich von 
Interesse sein, zumal da nichts betreffs Zucker im Eierklar 
der Vogel, aufer beziiglich einer einzigen Art, des Haushuhns, 


bekannt ist. 


1. Der qualitative Nachweis von Zucker. 
A. In Hihnereierklar. 


DaB8 Hiihnereierklar Zucker enthialt, ist seit lange bekannt 
und findet sich in Lehr- und Handbiichern') allgemein ange- 
geben, unter Hinweis auf C. G. Lehmann als ersten Gewiihrs- 
mann. Auch E. Salkowski sagt in einer 1911 verd6ffentlichten 
Arbeit:?) «— — — so riihrt die erste Angabe, da dasselbe 
{das Albumen] Zucker und zwar Traubenzucker enthalte, meines 
Wissens, von C. G. Lehmann her, der in seinem Lehrbuch 
der phys. Chemie Bd. 1, S. 297, 1850 und Bd. 2, S. 355 an- 
gibt, daB das Albumen des Eies konstant garungsfiihigen Zucker 
enthalte.» Derjenige, der zuerst (im Jahre 1848) Zucker in 
Hihnereierklar (nicht bebriitetem)*) nachgewiesen hat, ist in- 
dessen Budge,*) dessen Beobachtung spiter von Alridge 
(1849),5) Barreswil (1850),*) Lehmann (1850),") Meissner 
(1859),*) Salkowski (1893),°) Pavy (1894)!°) und anderen 
als richtig bestitigt worden ist. 





‘) In einem so neuen Handbuch wie Frinkels Descriptive Bio- 
chemie (Wiesbaden 1907) fehlt jedoch eine diesbeztigliche Angabe, obwohl 
das Vorkommen von Zucker im Gelben des Hiihnereis sich dort erwahnt 
findet. 

*) Biochem. Zeitschr., Bd. 32, S. 335. 

8) In bebriiteten Eiern hatte Winckler (Repert. f. d. Pharmacie, 
Buchners, 2. Reihe, Bd. 42, S. 46) schon 2 Jahre friiher (1846) die 
Gegenwart von Zucker (denselben fiir Milchzucker haltend) gefunden. 

4) Annal. d. Chemie u. Pharmacie, Bd. 62, S. 127. 

5) Medical Times (nach Referat in Jahresber. iiber die Fortschr. d. 
Chemie. Liebig u. Kopps, fiir das Jahr 1849, S. 513). 

6) Journ. de Pharmacie et de Chimie, 3. Reihe, Bd. 17, S. 115. 

7) A. a. O. 

8) Zeitschr. f. ration. Medizin, 3. Reihe, Bd. 7, 5S. 1. 

®) Centralbl. f. d. med. Wissensch., Bd. 31 (1893), S. 513. 

10) Physiology of the Carbohydrates, London, S. 206. 
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Es liegt ja keinerlei Grund vor, die Richtigkeit der eben 
angefiihrten Angaben, dlteren und jiingeren, iiber das Vor- 
handensein von Zucker in Hiihnereierklar zu bezweifeln. Ver- 
fasser erhielt bereits in Zusammenhang mit seiner ersten Ovo- 
mucoiduntersuchung (1893), wo unter anderem mehrere Pra- 
parate von schon krystallisierendem Phenylosazon dargestellt 
wurden,!) persénliche Erfahrung in dieser Frage, die nun 
natiirlich nur weiter bestatigt worden ist. 


B. In dem Eierklar anderer Vogel. 


Priifung in der fraglichen Beziehung ist ausgefiihrt worden 
mit Hilfe von Fehlingscher Fliissigkeit und Girprobe an, in 
allen Fallen, Dialysat von Eierklar, in gewissen Fallen auch 
an dem Filtrat nach Warmekoagulierung: in beiden Fallen 
nach gehoriger Konzentrierung auf Wasserbad, bei von Essig- 
siure schwach saurer Reaktion. 

Ohne Schwierigkeit und mit voller Deutlichkeit ist Zucker 
in dem Eierklar saémtlicher 96 untersuchten Arten 
nachgewiesen worden, weshalb Zucker wohl mit 
gutem Fug als ein konstanter Bestandteil des Eier- 
klars der Vogel betrachtet werden kann. 


2. Die Art des Zuckers. 


A. In Hihnereierklar. 

Winklers Angabe tiber das Vorkommen von Milchzucker 
ist von keinem Forscher nach ihm bestatigt worden, weder 
in bezug auf bebriitete noch auf unbebriitete Eier. Wahrend 
Budge die Frage nach der Art des reduzierenden Zuckers 
offen laBt, gibt schon Alridge denselben als Traubenzucker an, 
welcher Ansicht die spiteren Forscher beitreten, wenn auch 
weder Alridge noch die friiheren der genannten Forscher einen 
nach moderner Auffassung hinreichend zwingenden Beweis hier- 
fiir haben erbringen kénnen. Der vollgiiltige Beweis fiir das 
Vorhandensein von Dextrose wurde zuerst von Salkowski 
(1893) geliefert, der unter anderem das reine Phenyldextrosazon 
(Schmelzpunkt: -+ 204—205° C.) darstellte; in seinem im 





') Obwohl nichts dariiber veréffentlicht worden ist. 
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Jahre danach erschienenen Buche bildet Pavy Krystalle von 
aus Hiihnereierklar dargestelltem derartigen Osazon ab. In- 
dessen ist auch die Frage zur Behandlung aufgenommen worden, 
ob Dextrose die einzige hier vorhandene reduzierende Substanz 
bezw. Zuckerart ist. Hieriiber sagt Meissner: «Ich fand nichts, 
was den Verdacht erweckt hatte, daf aufer Zucker andere 
reduzierende Substanzen im Eierweif enthalten seien.» Sal- 
kowski fand die Losung des Eierklarzuckers optisch inaktiv 
nach Behandlung mit Hefe und schlieSt daraus auf die Ab- 
wesenheit «noch eines anderen nicht giérungsfihigen Kohlen- 
hydrats». Gestiitzt auf Erfahrungen beziiglich des quantitativen 
Reduktionsvermogens des Eierklarzuckers, verglichen mit dem 
der Dextrose, dufert sich Pavy folgendermafen: «It thus ap- 
pears that the kind of sugar met with is — — — shown to 
be practically glucose». Und neulich betont Kojo,') sich auf 
seine Erfahrung stiitzend, daf Zuckerbestimmung mittels 
Fehling-Titrierung und mittels der Gérungsmethode nahe 
iibereinstimmende Werte ergeben: «Es liegt jedenfalls kein 
Grund vor, im Albumen aufer dem Traubenzucker noch eine 
andere reduzierende Substanz anzunehmen». 

Obwohl das Vorhandensein von Dextrose als der haupt- 
sachlichen Zuckerart im Hiihnereierklar hiermit als erwiesen 
angesehen werden kinnte, scheint es doch nicht ginzlich aus- 
geschlossen zu sein, dafi noch eine andere Zuckerart darin 
enthalten sein kénnte — wenn auch also in relativ geringerer 
Menge —, da dem Anschein nach direkte Nachforschungen 
nach einer solchen nicht angestellt worden sind. 


Eigene Untersuchungen. 


Ein Dialysat?) von 600 ccm Hihnereierklar wurde, nach 
Zusatz von Essigsiéure bis zu deutlich saurer Reaktion, auf 
ein Volumen von 200 ccm konzentriert. 

Drehung in 2 dm-Rohre: -+-0,95°; Zuckergehalt, be- 
rechnet als Dextrose, 0,90 g in 100 ccm. Zuckergehalt, be- 





‘) Diese Zeitschrift, Bd. 75 (1911), S. 1. 
*) Bei Hellers Probe oder Zusatz von Alméns Eiweifreagens 


negativer Ausfall. 
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rechnet als Dextrose, bei Fehling-Titrierung: 0,97 g in 100 ccm. 
Der Umstand, daB der Fehling-Wert — ungeachtet der An- 
wendung von auf reine Dextrose sorgfaltig eingestellter Titrier- 
fliissigkeit — etwas hdher') ausfiel als der Polarimeterwert 
(bestimmt mittels guten Instruments), lie& zundchst an die 
Moglichkeit des Vorhandenseins von Lavulose denken. 


Priifung auf Ldvulose. 


a) Nach Seliwanoff-Borchardt.?) 

Von der Lésung wurden 41,2 ccm auf 20 ccm konzen- 
triert, so daB 5 ccm 100 mg Dextrose (nach dem Fehling- 
Wert) entsprachen. 

a) 5cecem + 5 com 25°%oiger HCl + 0,2 com Resorcin- 
lésung (1 + 2); Kochen wihrend 20 Sekunden, wonach un- 
mittelbare Abkiihlung, Alkalisierung mit 3 g wasserfreiem Na- 
triumcarbonat und Ausschiitteln mit 5 ccm Athylacetat. 

Kaum wahrnehmbare Gelbfarbung, weit unterlegen der in 
Probe ‘). 

8) Kontrollprobe: 100 mg reine Dextrose in 5 ccm 
Wasser usw. 

Negativer Ausfall. 

+) Kontrollprobe: 95 mg reine Dextrose +- 5 mg reine 
Lavulose in 5 ccm Wasser usw. 

Kraftig positive Reaktion.°) 

b) Nach Pieraerts.*) 

Von der Lésung wurden 41,2 ccm auf 8 ccm konzen- 
triert, so daB die Zuckermenge (nach dem Fehling-Wert) 
100 mg Dextrose in 2 ccm entsprach. 





‘) Konstant beobachtet an allen aus Vogeleierklar dargestellten 
zuckerhaltigen Lésungen (siehe weiter S. 434 und 470 u. ff). 

*) Diese Zeitschrift, Bd. 55 (1908), S. 241. 

8) Durch besondere Versuche war aufierdem festgestellt worden, daf 
Salze (NaCl, Natriumacetat) — welche in der zuckerhaltigen Lésung von 
Hihner- oder anderem Vogeleierklar vorkommen kénnen — in einer Menge 
von bis zu 5° der Lisung hinzugesetzt, bei im tbrigen in Ubereinstim- 
mung mit B) bezw. +) angeordneten Kontrollproben nicht stérend wirken. 

*) Bull. de l’'assoc. des chimistes de sucrerie 1908, S. 830 (nach 
Wiedergabe in E. Mercks Jahresber., 22. Jahrg., Darmstadt 1909). 
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a) 2ccm solcher Loésung -++ 10 cem Reagens (Glykokoll- 
Kupferlésung) wurden in Zimmerwérme 24 Stunden lang stehn 
gelassen. 

Kaum wahrnehmbare Spur von Oxydul, nicht mehr 
als in B). 

B) Kontrollprobe: 100 mg reine Dextrose in 2 ccm 
Wasser usw. 

Kaum wahrnehmbare Spur von Oxydul. 

_) Kontrollprobe: 95mg reine Dextrose + 5 mg reine 
Lavulose in 2 ccm Wasser usw. 

Von weitem sichtbarer Niederschlag von Oxydul. 

Die beiden Serien a) und b) wurden in duplo ausgefiihrt, 
mit in allen Hinsichten tibereinstimmendem Resultat. 

Lavulose kann somit nicht mit Sicherheit in dem Hiihner- 
eierklar nachgewiesen werden; auf jeden Fall kann ein even- 
tueller Gehalt an solcher bei weitem nicht '/20 des Gesamt- 
zuckers betragen. 

Priifung auf Pentose mittels Tollens’ Reaktion und der 
Orcinreaktion: negatives Resultat. 

Invertierungsversuche wurden an einer noch etwas weiter 
konzentrierten Portion der urspriinglichen, zuckerhaltigen Lésung 
angestellt. 

a) 20 cem davon + 5 cem 25°/oiger HCl +- Wasser bis 
zu 50ccm; unmittelbar mit Polarimeter (in 1 dm-Rohre) unter- 
sucht: + 0,50°. 

8) Eine Mischung, gleich der in a), wurde im Wasserbad 
1/2 Stunde lang erwdrmt; Abkihlung auf Zimmertemperatur 
und Zusatz von Wasser bis auf 50 cem; Drehung in (1 dm- 
Rohre): -+- 0,50°. 

Maltose oder eine andere zusammengesetzte Zuckerart 
kann demnach ausgeschlossen werden. 

Gérungsversuche. Die auf ca. 2°/o Zuckergehalt konzen- 
trierte Lésung wurde bei 30°C. 2 Tage lang giaren gelassen. 
Das Resultat stimmt mit dem bei entsprechenden Versuchen 
von Salkowski') erhaltenen iiberein: keine Reduktion der 





') Siehe oben S. 461. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXX. 31 
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Fehlingschen Fliissigkeit tritt bei Priifung der vergorenen 
Fliissigkeit, weder direkt noch nach Alkoholausfallung und Kon- 
zentrierung ein. Auch wird keine Drehung im Polarimeter 
beobachtet. 

Das Phenylosazon, schon krystallisierend dargestellt aus 
der zuckerhaltigen Lésung, schmolz, wie sich zeigte, nach Um- 
krystallisierung, bei +- 203° C., dies in Ubereinstimmung mit 
einem seit den Versuchen auf diesem Gebiete vom Jahre 1893 
aufbewahrten Prdaparat. 


B. In dem Eierklar anderer Vogel. 


Die auf 8. 450 u. 451 erwahnten Dialysate, zundchst jedes 
fiir sich zu quantitativer Zuckerbestimmung mittels Polarimeters 
angewandt,!) wurden (unter Toluolkonservierung) in 3 Portionen 
gesammelt: 

1. Von Sitzvogeln herriihrend, 
2. » Laufvégeln > 
3. » Schwimmvdgeln » 

Diese zuckerhaltigen Lésungen, nach demselben Plane wie 
die von Hiihnereierklar gepriift, ergaben auch Resultate, die 
in keiner Hinsicht von den im vorigen Abschnitt angegebenen 
abwichen. M. a. W., eine andere Zuckerart als Dextrose 
hat nicht mit Deutlichkeit in dem Eierklar der Vogel 
nachgewiesen werden k6énnen. Gleichwohl bleibt als 
vorlaiufig unerkliirt die hier, wie auch betreffs des Hiihnereier- 
klars, beobachtete, deutliche, wenn auch relativ kleine Differenz 
zwischen den Polarimeter- und den Fehling-Werten bestehen. 
Um den im natiirlichen Eierklar herrschenden Verhaltnissen 
nahezukommen, auf einen Zuckergehalt von ca. 0,25°%o be- 
rechnet, betrigt die hierbei beobachtete Differenz 0,04—0,06 
oder durchschnittlich 0,05°/o (siehe weiter S. 470 u. ff.). 


3. Die quantitative Bestimmung des Zuckers. 
A. In Htthnereierklar. 
Von den Forschern, die sich mit dem Zucker des Hiihner- 
eierklars beschiaftigt haben, geben einige direkt die Prozent- 


!) Siehe S. 466 u. 467. 
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werte fiir die Menge desselben in Eierklar an, andere dagegen 
fiihren gewisse primare Daten an, aus denen eine wenigstens 
approximative Berechnung des Prozentgehalts sich anstellen 1]aBt.') 

Lehmann gibt an:?) «Einigen Bestimmungen nach fand 
ich die Menge des in 100 T. trocknen Eiweifriickstands ent- 
haltenen Zuckers = 0,5°/o (aus der bei eingeleiteter Giarung 
entwickelten Kohlensaéure bestimmt).» Wie man sieht, gilt der 
genannte Prozentgehalt nicht fiir das natiirliche Kierklar, son- 
dern fiir dessen Trockensubstanz, welchen Umstand Kojo offen- 
bar tibersehen hat.*) Lehmanns Wert ergibt, auf natiirliches 
Eierklar umgerechnet (Trockensubstanz zu 12!/2°/o ange- 
nommen), nur 0,06°/o. Dieser abnorm niedrige Wert findet 
seine hinreichende Erklaérung darin, daf das EKierklar offenbar 
direkt, d. h. bei natiirlicher, alkalischer Reaktion, eingetrocknet 
worden ist, wobei eine bedeutende Destruktion von Zucker 
zu erwarten ist. Vor dem schiédlichen Einflu8 der Alkalescenz 
des Hihnereierklars (seinem Gehalt an Alkalicarbonat) warnt 
bereits Barreswil, a.a.O. S. 117: «On sait en effet quelle 
action profonde les alcalis exercent sur les sucres — — — 
au contact de l’air et & une température élevée». Unter solchen 
Umstinden ist Lehmanns Zuckerwert nicht zu akzeptieren. 
Nach Meissner‘) «enthidlt das trockene Eierweifi etwa 8°/o 
Zucker» (die Bestimmung mittels Reduktionsmethode ausge- 





') Die allerfriiheste Angabe tiber die Menge des Zuckers ist die 
Winklers im Jahre 1846 (a. a, O.). W. teilt darin mit, daf er 8 Gran 
«Milchzucker> aus dem Weifen von 2 Eiern erhalten habe. Da 8 Gran 
0,48 g entsprechen, und die Menge des Weifsen fiir 2 Eier auf ca. 60 g 
veranschlagt werden kann, so betriige der Gehalt des Eierklars an Zucker 
in diesem Falle ca. 0,80°/o. Da diese Angabe indessen teils sich auf be- 
briitete Eier bezieht, teils auf Milchzucker abzielt, ohne dafs die ange- 
wandte Methode irgendwie beschrieben wird, kann derselben hier keine 
Bedeutung beigemessen werden. 

*) Lehrb. d. physiol. Chemie, 2. Aufl., T. 2, Leipzig 1853, S. 312. 

5) A. a. O., S. 7, wo K. von seinen Resultaten (ca. 0,5°/o Zucker 
im natiirlichen Eierklar) sagt: «Sie stimmen auch mit der von Lehmann 
angegebenen, durch Reduktion gefundenen Zahl 0,5 °/o sehr gut». Unrichtig 
ist auch K.’s Behauptung, dafi der Lehmannsche Wert durch Reduktion 
erhalten worden ist (siehe oben das Zitat der eigenen Worte Lehmanns)), 

4S 3. a. OG. 

31* 
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fiihrt). Auf natiirliches EierweiB umgerechnet, wiirde dies 
ca. 1,00°/o entsprechen, ein Wert, der 2—Smal so hoch ist 
wie die aus spaterer Zeit herriihrenden, und von dem daher 
mit Fug angenommen werden kann, daf er seinen Ursprung 
in einem analytischen Fehlgriff hat. 
Gautier soll, nach Angabe in Botazzis Lehrbuch,*) in 
einem Falle 0,5, in einem anderen 0,1 °/o Zucker gefunden haben. 
Aus von Salkowski’) mitgeteilten Daten (aus Eierklar 
von ca. 10 Eiern wurden 15 cem Filtrat erhalten, das nach 
polarimetrischer Bestimmung 2,4 °/o Dextrose enthielt) laBt sich 
annihernd 0,12°/o fiir das urspriingliche Eierklar berechnen. *) 
Pavy*) hat, unter Anwendnng einer Reduktionsmethode, 
vor Invertierung 0,34°/o, nach Invertierung den nahezu tiber- 
einstimmenden Wert 0,33°/o gefunden. 
SchlieBlich hat Kojo) bei einer neulich ausgefiihrten, 
6 verschiedene Partien Eierklar umfassenden Untersuchung 
gefunden : 
mittels Reduktionsmethode im Mittel 0,51 °/o, 
»  Gérungsmethode » » 0,55°%o. 


Eigene Untersuchungen. 


Als generell angewandten quantitativen Verfahrens °) habe 
ich mich des folgenden bedient. 

Die vereinigten Dialysate’) (1800 ccm von jeder ein- 
zelnen Eierklarpartie von 15 ccm) wurden, nach leichter An- 
sdiuerung mit Essigsdure, tiber Wasserbad auf 10-—15 ccm kon- 
zentriert, wonach Filtrieren durch kleines Filter und Waschen 


') Physiol. Chemie, T. II, Leipzig u. Wien 1904, S. 222. 

*) A. a. O. (1893). 

°) Das Gewicht von 1 Eierklar ist dabei zu 31g, d. h. dem von 
Kénig als Mittelwert angegebenen, angenommen worden (bei vom Verf. 
vorgenommenen Wagungen von Eierklar von 2 Partien Eiern verschie- 
dener Herkunft, jede 20 Stiick umfassend, sind im Durchschnitt 33 bezw. 
35 g pro 1 Eierklar erhalten worden). 

4) A. a. O. 

5) A. a. O. 

*) Im folgenden als «Normalverfahren» bezeichnet. 

*") Vgl. S. 451. 
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des Filters mit Wasser stattfand, bis das Volumen des Filtrats 
genau 20 ccm betrug. Der bei polarimetrischer Untersuchung 
(in 2 dm-Rohre) der eierklar- und ovomucoidfreien Lésung 
abgelesene Drehungswinkel (in Kreisgraden) gibt, nach Multi- 
plizierung mit dem Faktor 1,267,') den Prozentgehalt (Gramm 
Dextrose in 100 ccm urspriinglichem Eierklar) an. 

Um die Effektivitét des angewandten Dialyseverfahrens 
beztiglich der Zuckergewinnung aus dem Kierklar zu kontrol- 
lieren, und um die bereits von Salkowski?) kritisierte Hypo- 
these von an «Lecithalbumin» oder dergl. gebundener Dextrose 
noch weiter zu priifen, wurden einige Versuche mit Hiihner- 
eierklar als Material angestellt. 


Versuchsserie 1. 


Von Hihnereierklar wurden 3 verschiedene Partien an- . 
gewandt: 
A. Frisch erhaltenes. 
B. » » 
C. Seit 5 Jahren mittels Toluol konserviertes. 
Anstatt wie sonst bei dem «Normalverfahren», die 3 Dia- 
lysate von ein und derselben Eierklarpartie (zu 15 ccm) zu 
vereinigen, wurden hier nur die Dialysate Nr. 1—2 vereinigt, 
wahrend das letzte (Nr. 3) fiir sich untersucht wurde; wie 
gewohnlich Konzentrierung auf 20 ccm Volumen. 
Dialysate Nr. 1—2. 
A. Polarimetrische Untersuchung ergab 0,39°/o Dextrose. *) 
B. > > » 0,39°%/o > 
C. » » » 0,28 °/o » $) 
Dialysat Nr. 3. 
a) Bei polarimetrischer Untersuchung : 





» 9,95 (°) & 20 (ccm) 
) 15 (eem) 
*) A. a. O. (1911). 
$) Diese und analoge Zahlen im folgenden bedeuten auf das natiir- 
liche Eierklar berechneten Prozentgehalt (d. h. g in 100 ccm). 
*) Bei Untersuchung, direkt in frischem Zustande 5 Jahre vorher, 
hatte dieselbe Eiweifipartie annahernd denselben Dextrosewert, niamlich: 
0,30°jo, ergeben. 


= 1,267. 
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A. 

B. ¢ Keine wahrnehmbare Drehung. 

C. 

b) Bei vergleichender F ehling-Priifung ') angetroffene Spur 
von Zucker, schaétzungsweise bestimmt zu: 

Bcc a 
S...... <n. 
Go. @ 


Ferner wurden die bezeichneten Dialysen-Jnhalte unter- 
sucht. Diese wurden nach Zusatz von Essigséiure und etwas 
NaCl koaguliert. Das Filtrat (+ dem Waschwasser) wurde auf 
15 cem konzentriert und mit 150 ccm Alkohol versetzt. Das 
nach eintigigem Stillstehen erhaltene (ovomucoidfreie) Filtrat 
(-+ Waschalkohol) wurde auf 5 ccm konzentriert, wonach, wie 
gewOhnlich, auf 20 ccm verdiinnt. 

a) Polarimetrische Untersuchung : 

A. 
B. ~ Keine wahrnehmbare Drehung. 
C. 
b) Vergleichende Fehling-Priifung, Zucker: 
A... -. .9,00 °/o. 
B.. . . . - 0,005°/o. 
Ue. 2 « + ee Oe. 


Versuchsserie 2. 


Hierbei wurde Material verwendet, das von 2 verschie- 
denen Eierklarpartien herriihrte, denselben namlich, die in der 
vorigen Serie mit A. bezw. B. bezeichnet werden. 


‘) Hierbei wurde die ganze Quantitat (20 ccm) konzentriertes Dialysat 
mit &eem Fehlingscher Lésung versetzt. Zum Vergleich wurden Mi- 
schungen von 20 ccm Wasser -+ 5 ccm Fehlingscher Lésung hergestellt, 
versetzt mit reiner Dextrose in Mengen, die 0,005, 0,01, 0,02 und 0,03 °/o 
in einem Volumen von 15 ccm (d. h. demselben Volumen wie dem des 
bei der Dialyse angewandten natiirlichen Eierklars) entsprachen. Die 
Hauptproben und Kontrollproben wurden gleichzeitig im Wasserbad er- 
wirmt und die Menge des in den erstgenannten wahrnehmbaren Kupfer- 
oxyduls okular durch Vergleich mit der in den Kontrollmischungen ge- 


schatzt. 
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I. Von jeder Eierklarpartie wurden 100 ccm, auf 20 Hiilsen 
verteilt, gegen 3 < 2000 ccm destilliertes Wasser dialysiert, 
die vereinigten Dialysate wurden, nach Zusatz von etwas Essig- 
siure, auf genau 50 ccm konzentriert (also 1 Vol. entsprechend 
2 Vol. urspriinglichem Eierklar). 

a) Polarimetrische Untersuchung ergab als Dextrosewert: 

Bei See 0),40°/o.1) 
a & wes 0,40 °/o. 
b) Dextrose laut Fehling-Titrierung : 
A... . . - 0,46%o. 
B.. . 2. . 0,44. 

Die beiden bezeichneten Dialyseninhalte, in analoger Weise 

wie die in Versuchsserie 1 untersucht, zeigten ein gleichartiges 


Verhiltnis : 
a) Polarimetrische Untersuchung. 


= Keine wahrnehmbare Drehung. 

b) Vergleichende Fehling-Prifung, Zucker: 
) eee 0,005 °/o. 
B . 0,00 °/o. 


II. Von jeder der beiden Eierklarpartien wurden 100 ccm, 
nach Verdiinnung auf 1000 ccm, lege artis wiirmekoaguliert 
und durch Alkoholausfillung von Ovomucoid befreit ; das Alkohol- 
filtrat (++ Waschalkohol) wurde auf ca. 15 ccm eingedampft, 
wonach auf genau 50 ccm verdiinnt wurde (1 Vol. entsprechend 
2 Vol. urspriinglichem Kierklar.) 

a) Polarimetrisch bestimmte Dextrose: 

A... « « « « GMB%e.*) 
BB... « « - Qa, 


b) Nach Fehling-Titrierung bestimmte Dextrose: 
Ao. « « o 6 


Aus den eben angefiihrten Versuchen geht deut- 
lich hervor, dai das angewandte Dialyseverfahren 





1) Siehe die Anm. 3 auf S. 467. 
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effektiv den Zucker aus dem Eierklar entfernt, ebenso 
wie das Koagulierungs-Alkoholfallungsverfahren, und 
dafi an Lecithalbumin oder dergl. gebundener Zucker 
nicht zu entdecken ist. 


Im Hinblick auf die durchgehends konstatierte, wenn auch geringe 
Differenz zwischen den Polarimeter- und den Fehling-Zuckerwerten ') 
stellt man sich gern die Frage, welches wohl die Ursache hiervon ist, 
und im Zusammenhang damit auch die, welcher von diesen beiden Werten 
der richtigere ist, Fragen, die ich jedoch, trotz vieler darauf gerichteter 
Kontrollversuche, mich nicht imstande sehe, endgiltig zu beantworten. 

Man kénnte zunichst an die Méglichkeit denken, dah das Drehungs- 
vermigen des Zuckers wahrend der fiir die Konzentrierung notwendigen, 
verhaltnismahig lange dauernden Erwirmung abnimmt, zumal da es nicht 
an in diese Richtung gehenden Angaben fehlt,*) waihrend anderseits das 
Reduktionsvermégen desselben bewahrt bliebe. Auf Grund von Kontroll- 
versuchen scheint es mir indessen, dafs diese Méglichkeit bei dem hier 
angewandten Verfahren aufer Betracht gelassen werden kann. 


Versuch 1. 


a) 0,0525 g reine Dextrose wurden in 1800 ccm destilliertem Wasser, 
das mit Essigséure schwach angesduert worden war, gelést und danach 
auf Wasserbad auf 20 ccm konzentriert. 

Drehung: -+ 0,29°. 
b) Dublette des vorigen. 
Drehung: -}- 0,27°. 
c) 0,0525 g reine Dextrose direkt in destilliertem Wasser zu 20 ccm 


Volumen gelést. 
Drehung (nach 1 Tage)*): -++ 0,29°. 


Versuch 2. 


a) 0,350 g reine Dextrose wurden mit 1800 ccm mit Essigsdure 
schwach angesduertem destilliertem Wasser auf 50 ccm Volumen einge- 
dampft. 

Dextrosegehalt laut polarimetrischer Untersuchung 0,70 °%/o. 

» >» Fehling-Titrierung 0,71 °/o. 
') Siehe S. 462 u. 464. 

*) In Die Chemie der Zuckerarten von E. O. von Lippmann, 
3. Aufl., T. I, Braunschweig 1904, S. 279 heifit es: «Das Drehungsver- 
migen der Glykose ...nimmt aber beim langeren Erwarmen reiner 
Traubenzuckerlésungen ab, jedenfalls infolge beginnender Zersetzung oder 
teilweiser Umwandlung (Hesse, Durin)». 

5) Zur Vermeidung von Multirotation. 
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b) 0,350 g reine Dextrose wurden direkt in destilliertem Wasser 
auf 50 ccm Volumen geldst. 


Dextrosegehalt laut polarimetrischer Untersuchung 0,69 °/o. 

> >» Fehling-Titrierung 0,70 °/o. 

Eine andere Méglichkeit wire eine Depression des Drehungsver- 
moégens der Dextrose infolge von in der Lésung befindlichen, an sich 
selbst optisch inaktiven Stoffen (Salzen oder Extraktivstoffen).‘) Um zu 
sehen, wie es sich hiermit verhielt, wurde folgende Versuchsserie an- 
gestellt. . 

Ein konzentriertes Dialysat (1), ein konzentriertes (durch Alkohol- 
ausfallung von Ovomcoid befreites) Koagulat (2), beide approx. °/4°/o Zucker 
enthaltend, sowie eine artifizielle, °/4°/oige Dextrose-Wasserlésung (3) 
wurden simtlich ausgiren gelassen, wonach filtriert wurde. Teils mit 
diesen 3 Filtraten,*) teils nur mit destilliertem Wasser (4) als Menstruum 
wurden Lésungen von reiner Dextrose bereitet, jede 0,350 g in 50 ccm 
enthaltend (berechneter Prozentgehalt: 0,70). Am folgenden Tage wurde 
Zuckerbestimmung ausgefiihrt: 

















Polarimetrisch Nach Fehling 
lo %o 
p 0,70 0,70 
2. 0,70 0,70 
3. 0,70 0,71 
4, 0,69 0,70 








Das Milieu (Salze und Extraktivstoffe), in welchem die Vogeleier- 
klardextrose sich befindet, dirfte demnach keine Depression ihrer Drehung 
verursachen. 

Fiir die Méglichkeit, da eine ldvogyre, giérungsfthige Zuckerart 
vorhanden sei, scheint die Aussicht duferst gering zu sein, nachdem 
Laivulose durch besondere Versuche hat ausgeschlossen werden kénnen. 

Gegen die Annahme eines optisch aktiven (ldvogyren), nicht redu- 
zierenden Stoffes*) oder eines optisch inaktiven, reduzierenden Stoffes *) 
spricht dem Anschein nach die einstimmige, bei zahlreichen Girungs- 
versuchen gewonnene Erfahrung, indem nach dem Giren in keinem 
Falle weder optische Einwirkung noch Reduktionsvermégen hat konstatiert 
werden kénnen. 





1) Uber die Einwirkung derartiger Stoffe siehe v. Lippmann (a. 
a. Q0., S. 280 ff.) 

*) Drehung: + 0; Fehling-Priifung: negativ. 

8) Z. B. einer Aminosaure. 

*) Z. B. Kreatinin. 
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Unter solchen Umstanden scheint mir kaum eine andere Modglich- 
keit zur Erklarung der beobachteten Differenz zwischen den Polarimeter- 
und den Fehling-Werten iibrig zu bleiben als die, daf das Eierklar 
dennoch, in geringer Menge, einen Stoff einer der beiden oben angedeu- 
teten Arten enthalten kann, der — wenn auch nicht in gewéhnlichem 
Sinne girungsfahig — auf irgend eine Weise (z. B. als Nahrungsstoff) 
von den lebenden Girpilzen aufgenommen oder sonst verbraucht wird 
und sich dadurch der Entdeckung bei der Untersuchung der ausgegorenen 
Lésung entzieht. 

Deutlich ist demnach, dafi diese dem Anschein nach schwer zu 
lisende Frage gegenwirtig als nicht hinreichend erforscht angesehen 
werden kann. Es ist unter solchen Verhiltnissen nicht angangig, eine 
Entscheidung dariiber zu treffen, welcher der beiden Zuckerwerte — der 
niedrigere Polarimeter- oder der héhere Fehling-Wert — der richtigere 
ist. Doch scheint Kojos*) Erfahrung, dafi der Fehling-Wert mit dem 
nach der Garungsmethode erhaltenen gut tibereinstimmt, in seiner Weise 
fiir den Fehling-Wert als den richtigeren zu sprechen, in welchem Falle 
die auf polarimetrischem Wege festgestellten als Mindestwerte zu _be- 
trachten waren, die der Wirklichkeit durch eine Korrektion von ungefahr 
-+- 0,05°/o niher gebracht werden kénnten (siehe S. 464). 

Die Ergebnisse meiner eigenen quantitativen Zuckerbe- 
stimmungen in Hiihnereiklar sind teilweise bereits oben (auf 
S. 467 ff.) in Zusammenhang mit der Priifung der Methodik, 
wiedergegeben worden. Weitere 4 verschiedene Eierklarpartien 
(bezeichnet als D-G) sind polarimetrisch, nach dem Normal- 
verfahren, untersucht worden. Sédmtliche erhaltenen prozen- 
tischen Werte?) finden sich umstehend zusammengestellt. 

Stellt man diese Ergebnisse mit den zuvor bekannten 
(siehe S. 466) zusammen, so zeigt es sich, daf der Zuckergehalt 
im Kierklar des Haushuhns an Gréf8e in verschiedenen unter- 
suchten Partien betrachtlich wechseln kann, was vermutlich 
zum Teil in Zusammenhang damit steht, daf dieser Vogel (der 
im tbrigen in einer groBen Anzahl Varietéten vorkommt), im 


Gegensatz zu den in wildem Zustande vorkommenden, wahrend 





Ae @. 
*) D. h. Gramm in 100 ccm. Von den wirklichen Gewichtsprozent- 


werten unterscheiden sich diese in ganz unbedeutendem Grade; bei 
ca. 0,25°/o ist die Differenz 0,01, bei ca. 0,50°o betrigt sie 0,02°/o. (Das 
spez. Gewicht, das in Hammarstens Lehrbuch zu 1,045 angegeben wird, 
hat Verf., bei Untersuchung von 2 verschiedenen Partien, zu 1,038 bezw. 
1,039 bestimmt). 
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Polarimetrische Bestimmung. 



















Nach 











—— | Nach Dialyse | Nach Dialyse | 
(Normal- | (in gréferem Warme- Mittelwert 
partie verfahren) | Mafhstab) koagulierung 
A | 039 | 040 | o42 | 0,40 
B 039 | 040 | O89 | 0,39 
€ | 0,30 | on ae | aa 
D | ose | so ion as 
E | 0,32 _ — | — 
F =| 0,38 is ee 
G | og | - | se _ 
Fehling-Titrierung. 
A Ls | 0,46 0,47 0,46 
B | ~ 0,44 | 0,43 | 0,43 


ganz verschiedener Jahreszeiten und damit unter verschiedenen 
klimatischen und diatetischen Verhaltnissen Eier legt. Doch 
diirfte die Regel die sein, daf der Zuckerwert sich 
zwischen den ungefahren Grenzen 0,3 und 0,5°/o 
bewegt. 


B. In dem Eierklar anderer Vogel. 


Die erhaltenen quantitativen Werte finden sich in Tab. 1 
zusammengestellt. Der héchste beobachtete Wert ist 0,32, der 
niedrigste 0,12°/o; im Mittel liefern die 51 verschiedenen Be- 
stimmungen den Wert: 0,22°/o Auf die Méglichkeit, dal diese 
Werte, samtlich polarimetrisch nach dem Normalverfahren be- 
stimmt, etwas (durchschnittlich um ca. 0,05°/o) zu niedrig sein 
kénnen, ist bereits oben!) hingewiesen worden. 





1) Siehe S. 472. 
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. . . Der Hauptwert des Buches liegt aber darin, daf die physi- 
kalischen Eigenschaften der Enzyme und die chemische Dynamik der 
Enzymreaktionen vom Standpunkte der physikalischen Chemie dargestellt 
werden. Der Autor versteht es, in anschaulicher Weise zu zeigen, wieviel 
Licht hierdurch in das ehemals so dunkle Gebiet gebracht wird. Eine 
lesenswerte Beschreibung der Arbeitsmethoden beschlieft das ungemein 
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«Das Werkchen ist eine sehr fleifige Sammlung der neueren For- 
schungen auf dem Gebiete der Fettchemie, insoweit sie physiologisch 
bedeutsam sind, im Zusammenhang mit den in Betracht kommenden 
allgemeinen Erfahrungen der organischen und physikalischen Chemie. Die 
Anzahl der die wissenschaftlichen Arbeiten verédffentlichenden Zeitungen 
und Zeitschriften ist zu einer erstaunlichen Héhe angewachsen und macht 
es dem Einzelnen schon schwer, selbst auf kleinerem Gebiete, alle Ab- 
handlungen und Leistungen zu verfolgen. Wer nun weil; welches Maf 
von Mithe und Zeitaufwand es kostet, bei diesen Mengen von Publikationen 
eine so vielfach zerstreute einschidgige Literatur zu bearbeiten, wird 
dieser gewissenhaften Zusammenfassung Dank wissen.» 

Osterreichische Chemiker-Zeitung 1907, Nr. 16. 
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